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INLEIDING. 
Het albuminegehalte in het serum is de resultante van aan-
maak en afbraak van albumine en van de verdeling van dit eiwit 
over de intra- en extravasculaire ruimte. In tegenstelling tot 
de immuunglobulinen waarvan de serumspicgels zowel ver buiten de 
-.orm gedaald als gestegen kunnen zijn,komt een sterke vermindering 
van het serum albuminegehalte wel voor doch geen abnormale stij-
ging, tenzij er sprake is van vochtonttrekking uit de bloedbaan. 
Een verlaging van het serum albuminegehalte kan zowel het ge-
volg zijn van onvoldoende aanmaak als van verhoogde afbraak of 
van een verschuiving van het eiwit van de intra- naar de extra-
vasculaire pool. De laatste mogelijkheid komt als geïsoleerd 
verschijnsel weinig voor, doch is in samenhang met een verhoogde 
afbraak of verminderde aanmaak niet ongewoon. Een daling van het 
serum albuminegehalte is in de klinische praktijk onder allerlei 
omstandigheden geen bijzondere bevinding, zoals o.a. uit het 
werk van Majoor (1942) en van Tongeren (1967) blijkt. Of een 
daling het gevolg is van een verhoogde afbraak of van een ver-
minderde aanmaak valt zonder nader onderzoek niet te zeggen. De 
afbraak van albumine kan goed worden gemeten met behulp van met 
I of I gemerkt albumine. Een voorwaarde voor een dergelij-
ke meting is, dat de stofwisseling van het albumine in de meet-
periode niet noemswaard verandert. Is dit het geval, dan is de 
grootte van de afbraak gelijk aan de aanmaak. De albuminesyn-
these kan dan op indirekte wijze worden berekend. Een steady 
state gedurende 2 à 3 weken is voor de metingen met gejodeerd 
albumine noodzakelijk. IJiet zelden echter zal de toestand van 
evenwicht wat de albuminestofwisseling betreft veel <orter duren 
en kan deze methode niet worden toegepast. 
De mogelijkheden om de albuminesynthese te berekenen zijn 
verruimd door het werk van McFarlane (1963). De door hem beschre-
14 
ven methode om met behulp van Na-, CO-, de albuminesynthese te 
meten heeft het grote voordeel, dat de duur van de meting slechts 
enkele uren bedraagt waardoor de eis van een langdurige steady 
state komt te vervallen. 
Dit onderzoek heeft in hoofdzaak betrekking op metingen van 
15 
de albuminesynthese met Na-, CO, m situaties, waarin geen zeker-
heid bestaat dat de albummestofwisseling voldoende lang konstant 
blijft. Het betreft rret name patiënten met een abnormale bacte-
negroei in de dunne darm, met infecties of ontstekingen of tij-
dens langdurig hongeren. 
Om de betrouwbaarheid van deze metingen te verifiëren, werden 
bij een aantal patiënten zowel de synthese van albumine met be-
hulp van Na^ CO, als de afbraak net I-albumme bepaald en 
vergei eken. 
Op grond van dierexperimenteel onderzoek en theoretische 
overwegingen leek het mogelijk, dat aan tryptofaan een bijzon-
dere plaats moest worden toegekend als onmisbare faktor bij de 
synthese var albumine. De betekenis van tryptofaan voor de albu-
minesynthese werd meer uitvoerig onderzocht bij enkele patiënten 
met een anorexia nervosa en een hypalbummemie. 
Tenslotte werden ook de stralmgsbelasting en het transmuta-
14 tie-effekt geschat, die ontstaan door toepassing van Na^ CO, 
voor meting van de albuminesynthese. De geschatte waarden werden 
vergeleken met die van enkele andere klinische onderzoekingen 
waarbij gebruik wordt gemaakt van radioaktieve verbindingen. 
16 
HOOFDSTUK I 
HUIDIGE INZICHTEN IN DE EIGENSCHAPPEN, 
FUNKTIES EN SYNTHESE VAN ALBUMINE. 
1.1. rvsbsckp en "he'vische eicc^-^ai avpen var· аіо т^е. 
Alvorens ons te verdiepen in de stofv/isseling van albumine 
is het van belang enkele aspecten van de fysische en chemische 
eigenschappen van albumine te kennen. Zoals reeds in 1839 door 
Ancell en door Magendie werd opgemerkt, neemt albumine als 
grootste fraktie van de serumeiwittten een unieke positie in de 
bloedcirculatie m . Vermoedelijk de allerbelangrijkste cnnkties 
van albumine zijn het handhaven van een bepaalde colloid-osmoti-
sche druk en het transport van stoffen die deels in het water 
moeilijk oplosbaar zijn. Deze unieke positie van albumine is 
vooral te danken aan de fysische en chemische eigenschappen van 
het eiwit. 
1.1.1. bysrs^he etgenschavpcn. 
De belangrijkste fysische eigenschappen waardoor albumine 
zich van de andere plasma eiwitten onderscheidt, zijn: 
het relatief kleine molekuul, de hoge elektrische lading bij de 
pH van het bloed (7,4), de symmetrische vorm van het molekuul, 
de lage viscositeit en de hoge oplosbaarheid en stabiliteit 
(Cohn, 1941; Peters, 1970). 
I. 1.1.1. HoleAulair gewicht. 
Het molekulair gewicht van menselijk albumine bedraagt 
65.000 (Hughes, 1954). Met behulp van meetmethoden, waarbij de 
aanwezigheid van dimeren echter niet geheel kon worden uitge­
sloten, werd een waarde van 69.000 gevonden. 
/ . 1. 1. ''. Vovn ι η groo ι te υαη h" l a' b /m nt Ψ о l с κ^ν " . 
Het albuminemolekuul heeft de vorm van een ellips met een 
o 
grootste en kleinste diameter van respektievelijk 140 en 40A 
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(Chatter^ee en Chatterjee, 1965; Squaire е.a., 1968). 
Het is gebleken, dat het albuminemolekuul bi} een pil 2-4 een re­
versibele expansie van het volume kan vertonen. De expansie van 
het albuminemolekuul gaat echter gepaard met veranderingen van 
de fysische en chemische eigenschappen, waarbij een daling van 
de sedimentatie- en diffusieconstante en een stijging van de vis-
kositeit en van het aantal uitwisselbare H ionen kan optreden 
(Foster, 1960) . 
ι.1.1.6. GrlosbaarneiJ. 
Albumine is zeer goed oplosbaar in water. Deze oplosbaarheid 
blijft ook bestaan bij zoutconcentraties van bijv. 2 M ammonium-
sulfaat of 1,8 M natriumsulfaat. Bij deze zoutconcentraties 
slaan daarentegen de globulinen neer (Majoor, 1942). Evenals 
andere eiwitten is albumine het minst oplosbaar bij het isoelek-
tnsche punt. Een ander essentieel verschil tussen albumine en 
andere plasma eiwitten is het feit, dat albumine bij een neutrale 
pH gemakkelijk op te lossen is in 40% methanol of ethanol, en bij 
een pH kleiner dan 3 opgelost kan worden in 80-100% methanol, 
ethanol of aceton (Pillemer en Hutchinson, 1945; Cohn e.a., 1950; 
Peters, 1953; Hughes, 1954). 
^. τ . 1 . л . Ovt'lorhe егд-^пзакарррп. 
Zuiver nenselijk albumine is transparant. Door de aanwezig­
heid van sporen bilirubine heeft een hoog geconcentreerde albu-
mine-oplossing echter een gele kleur. Het absorptiespectrum van 
albumine in het ultraviolet licht vertoont door de tyrosyl- en 
tryptofylgroepen een maximum bij 279 nm. Bij een golflengte van 
250-255 nm ligt het minimum van het spectrum, terwijl bij 190 nm 
^ , , E279nm 
weer een ton aanwezig is. De verhouding _ --
r
.- van een zuiver 
^ ^ E 255 nm 
albumineprcparaaL bedraagt minstens 2. 
De extinctie van een albumme-oplossing (1%) bedraagt bij 279 nm 
5,3. Deze v/aarde, die de laagste is welke bij serumeiwitten ge­
vonden wordt, is waarschijnlijk het gevolg van het feit, dat al­
bumine slechts één molekuul Lryptofaan bevat- (Rosenheck en Doty, 
1961) . 
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/. 1.1.5. rаагпд. 
De relatief hoge elektrische lading (-19) van albumine bij 
de pH van bloed veroorzaakt een snellere migratie van albumine 
naar de anode dan van de andere plasma eiwitten. Albumine bezit 
in totaal 181 geladen groepen waarvan 81 positieve en 100 nega­
tieve bij de pH van het bloed (7,4) . 
I.l.P. Chermsche eigensohavpen. 
Bij de bestudering van de albuminesynthese en vooral van de 
invloed van aminozuren daarop is kennis van de aminozuursamen­
stelling en zo mogelijk van de aminozuurvolgorde van albumine 
van belang. Hoewel albumine een soort model eiwit is, dat sinds 
jaren voor velerlei onderzoekingen gebruikt wordt, is men er tot 
nu toe niet in geslaagd de volgorde van de aminozuren vast te 
stellen en albumine in vitro te synthetiseren. 
T.1.2.1. Saunerstellirg van menselvjk serur-albt/wine . 
De verschillende bestanddelen van een albummepreparaat zijn 
de volgende (Peters, 1970): 
bestanddelen 
peptiden 
vetzuren 
koolhydraten 
hexose 
N - a c e t y l h e x o s a m m e 
"as" 
mineralen: Cu, Fe, Zn, Ag, 
Го, Cr, Hg, Mn, Ni, Sb, Sc 
water 
100 
Het gedroogde preparaat werd verkregen door verhitting tot llO^c 
in vacuo. Het gezuiverde albumine bevatte slechts 0.08% koolhy­
draat, dat is minder dan één molekuul hexose per 3 molekulen al-
bumine. De afwezigheid van koolhydraat evenals vetzuren is dus 
een maat voor de zuiverheid van albumine. 
% v a n 
9 7 . 9 
0 . 8 
0 . 0 5 
0 . 0 3 
0 . 1 
0 . 0 2 
1.1 
h e t g e w i c h t 
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i". 1. 2. 2 . Л г, ir о su *' г с о ψ e ne i e 7 l i nç . 
Albumine bevat 16,19% stikstof. De stikstoffaktor (het aantal 
gram eiwit per gram stikstof) voor albumine is dus 100:16,19 of 
6,18. 
De ammozuursancnstelling van albumine (gemiddelde vaarde uit 
6 onderzoekcentra) is als volgt (Peters, 1970): 
aminozuur 
asparaginezuur 
threonine 
serme 
glutaminezuur 
proline 
glycine 
alanine 
^-cystine ι 
valine 
methionine 
isoleucme 
leucine 
tyrosine 
(cysteine) 
fenylalamne 
lysine 
histidme 
arginine 
tryptofaan 
totaal 
molen per mol albumine 
52 
27 
23 
81 
25 
12 
62 
35 
41 
6 
8 
60 
17 
30 
58 
16 
23 
1 
577 
molekulair gewicht (berekend) 65.402 
% К (berekend) 16.53 
% N (bepaald) 16.19 
Door het feit dat albumine relatief meer glutaminezuur 
beval dan de andere serumeiwitten, heeft albumine een hogere 
elektrische lading en is de polariteit en de affiniteit voor 
klem molekulaire stoffen groter. De 35 ^-cystine residuen 
geven de mogelijkheid tot 17 of 18 disulfide bruggen tussen 
de cysteine molekulen per albuminemolekuul. Het aantal 
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glycine en vooral tryptofaan residuen is daarentegen ten opzichte 
van andere serumeiwitten erg laag. 
T
.1.2.6. Pevtide f vageer ten етг de aminoPUtSTVolgovde van daze 
fragilen ten. 
Het aminozuur met de vrije aminogroep aan het ene uiteinde 
van menselijk albumine is asparagmezuur. De volgorde van de 23 
aminozuren van het peptide aansluitend aan dit asparagmezuur is 
volgens Bradshaw en Peters (1969) als volgt: 
NH2-Asp-Ala-His-Lys-Ser-Glu-Val-Ala-His-Arg-Phe-Lys-Asp-Leu-Gly-
Glu-Glu-AsN-Phe-êys-Ala-Leu-Val-Eeu. 
Het aminozuur met de vrije carboxylgroep aan het andere uiteinde 
van albumine is leucine. De volgorde van de aminozuren uit het 
peptidefragment aansluitend aan leucine is volgens Ikenaka 
(1960): (Leu,Val,Ala3 .)-Gly-Leu-COOH. 
1.1.3. Fysbsah-cherrisahe егдегт^карреп. 
Tanford (1950) en Alberty (1953) waren in staat om met be­
hulp van titratie met H ionen de volgende groepen in het albu-
minemolekuul vast te stellen: 102 carboxylgroepen (pK:4,l), 
15 imidazolgroepen (pK:6,3), 1 oc-aminogroep (pK:7,8), 56 ε-
aminogroepen (pK:9,5), 17 fenolresiduen (pK:10,2) en 23 guani-
dinogroepen (pK:>12). Deze uitkomsten komen goed overeen met 
de analytische bevindingen: 100 carboxylgroepen, 16 histidine, 
58 lysine, 17 tyrosine en 23 argininemolekulen (Peters, 1970). 
Г. 1.3.1. het bsoelektrisah punt. 
De isoelektrische pH van sterk gezuiverd albumine, dat geen 
vetzuren meer bevat, is 5,2. 
Door de aanwezigheid van vetzuren is het isoelektrisch punt van 
de meeste commerciële albummepreparaten duidelijk lager (pH 4,7) 
(Hughes, 1954). 
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1.1.3.2. Вгпагпд van еегитаіЬ^тгпе net andere stoffen. 
Ondanks het feit, dat albumine geen groter aantal potentiële 
bindingsplaatsen bezit dan andere serumeiwitten, toont albumine 
Wel duidelijk een sterkere affiniteit voor een binding met amo-
nen en andere stoffen die deels in v;ater moeilijk oplosbaar zijn. 
De belangrijkste stoffen die in het bloed aan albumine ge-
bonden kunnen worden, zijn: Ca,- Cu, Zn, Cd, Cr, bilirubine, uri-
nezuur, tryptofaan, vetzuren, ascorbmezuur, vrij acetylcholine, 
Cholinesterase, hormonen als oestriol, trijodotbyronine en thy-
roxine, histamine, vele medicamenten o.a. aureomyeme, chlooram-
fenicol, penicilline, streptomycine, barbituraten, digoxine, di-
cumaroldenvaten, jodiumhoudende stoffen, atebrine, salicylaten 
en velerlei kleurstoffen. Voor nadere gegevens over de plaats en 
de wijze waarop deze stoffen gebonden zijn aan albumine wordt 
naar het overzichtsartikel van Peters (1970) verwezen. 
I.1.6.5. Bevaltng en bsolorvng o ar seruma Iti/^zr e . 
Het bepalen van het eiwitgehalte in serum en speciaal van 
albumine is een reeds lang bestaande methode, die toegepast 
wordt in de kliniek ter beoordeling van de gezondheidstoestand. 
De bepaling van de albumineconcentratie kan verricht worden door 
gebruik te maken van een aantal fysisch-chemische en immunolo-
gische eigenschappen van albumine: 
a) de oplosbaarheid, 
b) de elektroforetische mobiliteit, 
c) de binding met kleurstoffen, 
d) de reaktie met een specifiek antilichaam. 
ad a) Methoden gebaseerd op de oplosbaarheid van albumine. 
Van de hoge oplosbaarheid van albumine m een zoutoplossmg 
(bijv. in 1,8 M Na?SO.) of in een aangezuurde ethanoloplossing 
wordt gebruik gemaakt om albumine te scheiden van globulinen. 
Met behulp van CuSO. en Ka-K tartraat (biureetmethode) kan men 
de albumineconcentratie ir de supernatant (de oplossing boven 
het precipitaat) dan direct bepaler (Watson, D., 1965, Rodkey, 
1965a; Iwata e.a., 1968). 
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ad b) Elektroforetische methoden. 
Aanvankelijk werd de elektrofórese verricht met behulp van 
een door Tiselius ontwikkeld apparaat. Door gebruik te maken van 
zone elektroforese (op papier of cellulose-acetaat) kan men de 
serum eiwitfrakties eveneens scheiden en de eiwitconcentratie 
bepalen met behulp van kleurstoffen zoals lissamine-groen, en 
ponceau-rood, kleurstoffen die zich aan de verschillerde eiwitten 
met eenzelfde affiniteit binden (Owen, 1958; Peeters, 1959; Henry, 
1964). 
ad c) Colorimetrische methoden. 
Deze methode is relatief eenvoudig en de albumineconcentra-
tie kan gemakkelijk met behulp van een "continuous flow system" 
bepaald worden. De drie meest gebruikte kleurstoffen zijn: 
2-(4'-hydroxyazobenzeen)benzoezuur (HABA), methyloranje en broom-
kresolgroen. Deze kleurstoffen binden zich selectief aan albu-
mine (Martinek, 1965; Ness e.a., 1965; Rodkey, 1965b; Rice, 1966; 
Keyzer, 1968). 
ad d) Immunologische methoden. 
Met gehulp van een specifiek antiserum kan men albumine pre-
cipiteren. Het geprecipiteerde albumine is daarna kwantitatief 
te bepalen met behulp van een troebelmgsreaktie of door het 
meten van de diameter van de precipitatiermg die ontstaat,. in-
dien men albumine in een gel met een specifiek antiserum laat 
reageren (Schultze en Schwick, 1959; Mancini e.a., 1965). 
Het is erg moeilijk om vast te stellen welke methode de beste 
is. In het algemeen wordt een goede overeenkomst verkregen tussen 
de uitzoutingsmethode en de elektroforese. De colorimetrische 
bepaling met methyloranje geeft een waarde die gemiddeld 2 à 6 
g/l hoger ligt dan de twee zojuist genoemde technieken (Peters, 
1970). Hoewel de albumine-methyloranjeverbinding weinig gestoord 
wordt door paraprotemen en bilirubine, m tegenstelling tot de 
HABA-verbinding, zouden de uitkomsten bij patiënten met nefritis 
minder betrouwbaar zijn (Goodwin, 1964; Keyser, 1968). De resul-
taten van de methode waarbij HABA gebruikt wordt komen in het 
algemeen ook goed overeen met die van de uitzoutings- en elek-
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troToresemethode, alhoewel de uitvoering temperatuurgevoelig is 
en gemakkelijk gestoord kar worden door bilirubine, hemoglobine, 
een verhoogd vetgehalte, héparine en salicylaten. 
Broomkresolgroen blijkt beter te voldoen dan methyloranje en HABA 
door de sterkere affiniteit voor albumine en vanwege het feit, 
dat de uitkomsten niet beïnvloed worden door bilirubine of hemo-
globine (Rodkey, 1964) . 
1.2. l it I ' ι г " an а.'1 Ь^гггс . 
De huidige kennis over de funkties van albumine is in verge­
lijking met die van bijna 100 jaar geleden in wezen niet veel 
veranderd. De vermoedelijk belangrijkste funktie van albumine 
is het handhaven van een bepaalde colloid-osmotische druk van 
het bloed, waarop Starling in 1895 reeds wees. Daarnaast neent 
albumine da^k zij haar fysische en chemische eigenschappen een 
unieke positie in m het transnort van stoffen, die deels ir 
het plasrra moeilijk oplosbaar zijn. Zoals andere serumeiwitten 
fungeert albumine ook als een buffer in het zuur-base evenwicht 
hetgeen relatief van belang is door de hoge concentratie van 
albumine in het bloed. Het feit echter, dat patiënten met een 
analbummemie toch goede levenskansen hebben, is een bewijs dat 
albumine niet van vitaal belang is voor de mens (Bennhold en 
Kallee, 1959; Freeman e.a., 1959; Bartter e.a., 1961; Montgomery 
е.a., 1962; Freeman, 1967). 
_.".-. Bcickci 9 ar a^bi-'T ••e JOO/1 da co'' Zo ¡.d-osTozbsaoe ar^k. 
Bij de bestudering van de evolutie van dierlijke organismen 
is gebleken, dat de ontwikkeling van het hartvaatstelsel gepaard 
gaat met een steeds hogere concentratie van albumine m het bloed, 
hetgeen een hogere colloid-osmotische druk tot gevolg heeft. Deze 
druk is vermoedelijk een compensatiemechanisme voor de grotere 
pompwerking van het hart, die nodig is om de circulatie op gang 
te houden m een relatief groter vaatbed. Het verlies van vloei-
stof naar de extravasculaire ruimte als gevolg van de hogere 
intravascalaire druk wordt door een hogere colloid-osmotische 
drul tegengegaan. Hoewel 50-60% van de serumeiwitten uit albumine 
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bestaat, xs ongeveer 80% van de colloid-osmotische druk van het 
plasma toe te schrijven aan albumine dank zij de relatief symme-
trische vorn van het albuminemolekuul, het lage molekuulgewicnt 
en de relatief hoge elektrische lading bi] de pH (7,4) van het 
bloed (Peters, 1970) . 
Het ontstaan van oedeem door een hypalbuminemie is een reeds 
lang bekend gegeven (Magendie, 1839). De kritische grens van de 
serum albummeconcentratie waaronder oedemen doorgaans optreder 
ligt tussen 20 en 30 g/l (Peters en Eisenman, 1933; Majoor, 1942) . 
Niettemin vertonen sommige patiënten met een analbuminemie slechts 
een licht oedeem (Bennhold en Kallee, 1959). Voor nadere gegevens 
over de berekenirg van de colloid-osmotische druk met behulp van 
de concentraties van albumine en globulmen en over de klinische 
betekenis hiervan kan naar het proefschrift van Majoor (1942) 
worden verwezen. 
T
.2.2. Aibumre a7s transporiTiddel jan etoffen dze meer of ггг -
aer goed oplosbaar zz^r. 
Zoals in 1.1.3. beschreven is bezit het albuminemolekuul 102 
carboxyl-, 57 amino-, 15 imidazol-, 17 fenol- en 23 guanidino-
groepen. Hoewel het aantal van deze groepen m het albuminemole­
kuul, dat voor een binding met velerlei stoffen in aanmerking 
komt niet veel hoger is dan dat in andere plasma eiwitmolekulen, 
heeft albumine een duidelijk sterkere affiniteit voor amonen 
en voor de stoffen, die in 1.1.3.2. reeds vermeld zijn. Door deze 
eigenschappen wordt o.a. het transport van stoffen, die slecht in 
water oplosbaar zijn mogelijk gemaakt en door de binding aan al­
bumine ontstaat ook een bescherming tegen de toxische of onge­
wenste effekten van sonmige stoffen zoals bilirubine en vetzuren. 
Albumine speelt ook een belangrijke rol bij het transport van 
bepaalde hormonen en daardoor kan het effect van deze hormonen 
worden beïnvloed door de albuminestofwisselirg. Het in de circu-
latie aanwezige oestnol is bijna volledig aan albumine gebonden 
(Antoniades e.a., 1957; Bishoff e.a., 1958; Antoniades, 1960). 
Hoewel een specifiek globuline voor het transport van corticoste-
roiden bekend is, is albumine bij een plasma Cortisol concentra-
tie groter dan 20 ig/100 ml (een waarde binnen normale grenzen) 
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eveneens voor het transport van dit steroid noodzakelijk 
(Daughaday, 1958a, b). Onder fysiologsiche omstandigheden is ook 
ongeveer 10% van thyroxine aan albumine gebonden. De wi^ze waarop 
deze hormonen aan albumine gebonden zijn wordt uitvoerig in het 
artikel van Peters (1970) beschreven. 
1.2.3. het belang var albumine ale buffer Ίη het zvar-basr 
evenwicht. 
Zoals andere eiwitten bezit albumine ook een bufferende wer­
king. Door het feit/ dat 50-60% van de plasma eiwitten uit albu­
mine bestaan neemt albumine een relatief belangrijke plaats in 
in het buffersysteem van de serumeivitten voor het zuur-base 
evenwicht. De bufferende werking van een eiwitmolekuuul ontstaat 
doordat titreerbare groepen aanwezig zijn in het eiwitmolekuul, 
bijv.: de vrije ammogroep aan het ene uiteinde, de vrije carbo-
xylgroep aan het andere uiteinde, de fenolgroep van tyroxine, de 
sulfhydrylgroep van cysteine, de vrije carboxylgroep van gluta-
minezuur en van asparagmezuur, de vrije basegroepen van lysine, 
arginine en histidine. De wijze van bufferende werking kan als 
volgt schematisch weergegeven worden (figuur 1). 
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'igure 1. Mechanisn of buffering of acids and bases by plasma 
pro te in . 
1.2.4. Funaerrt alisi te als rescrvedepot voor aninoz^ren7 
"Serum albumine zou een rol kunnen hebben als reservedepot 
van aminozuren voor de synthese van andere eiwitten" wordt ver­
meld in het biochemiedictaat van deze faculteit en m het leer­
boek "Review of physiological chemistry" (Harper, 1973). Deze 
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hypothese werd nogelijk gelanceerd op grond van het feit dat on­
der bepaalde omstandigheden de albumme-afbraak versneld is en de 
synthese van andere eiwitten b.v. Immunoglobulinen verhoogd is. 
Deze hypothese wordt echter door de experimenten van Freeman 
(1967) bij een patiente met analbuminemie niet gesteund. Hij toon­
de aan, dat de albumme-afbraak na infusen met albumine sterk af­
hankelijk is van de albummeconcentratie. Bi] het stijgen van de 
concentratie van albumine, nog voordat de/e de normale waarde 
bereikt, neemt de albumme-afbraak reeds toe. Dit suggereert dat 
albumine geen specifieke funktie heeft als "reserve voor amino­
zuren", tenzij "reserve" wordt opgevat als mobilisatie van amino­
zuren onder omstandigheden waarbij ook een verhoogde afbraak van 
andere eiwitten kan worden gevonden. De bevindingen van Freeman 
versterken daarentegen de hypothese over de andere funkties van 
albumine, vooral de regulatie van de c^lloid-osmotische druk. 
1.3. Ге Ъроег a~Ls emg orgggp waar albumnesynihese ρ laatsVbrdb. 
In 1918 beschreven Kerr e.a., dat een ernstige leverbeschadi-
ging door fosfor of chloroform bij de hond een daling van het 
serum eiwitge! alte tot gevolg had. Ook viel op, dat het herstel 
van het serum eiwitgehalte na plasmaferese door deze leverbescha­
diging duidelijk vertraagd werd. Knutti e.a. deden m 1937 dezelf­
de proeven bij honden met een sinds 2 jaar bestaande Eek-fistel 
(een verbinding tussen vena portae en vena cava inferior). De 
honden met een Eek-fistel konden slechts ongeveer eentiende van 
de hoeveelheid serumeiwitten synthetiseren, die normale honden 
zonder deze fistel maakten. Deze gegevens suggereerden, dat de 
leveratrofie die gevonden werd bij de honden met zo'η fistel ver­
antwoordelijk was voor de verminderde eiwitsynthese. 
Voor een overzicht naar andere literatuur betreffende de be­
tekenis van de lever als belangrijk orgaan voor de plasma eiwit-
synthese, kan naar het artikel van Madden en Whipple (1940) ver­
wezen worden. Ondanks het feit, dat er klinisch en experimenteel 
sterke aanwijzingen bestonden dat de lever een belangrijke plaats 
mnam bij de synthese van plasma eiwitten, was nog niet met ze­
kerheid te stellen op grond van de gegevens die toen beschikbaar 
waren, dat de albuminesynthese slechts m de lever plaatsvond. 
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Dierexperimenten met behulp van hepatectomieèn, leverperfusie-
studies, onderzoek met levercoupes en met gemerkte aminozuren en 
14 
studies met behulp van C-carbonaat om de plasma eiwitten in vi-
vo te merken hebben het inzicht m dit probleem belangrijk ver-
groot. 
Γ. ¿. 1. 'ιόν a t, e ο Low ов-ег entrent en. 
In de beginjaren van de toepassing van hepatectomie-expen-
menten om de belangrijke rol van de lever voor de plasma eiwit-
synthese vast te stellen, werd de bepaling van de plasma eiwit-
concentratie steeds gebruikt als maat voor de eiwitsynthese. 
De relatief grote irgreep leidt echter zeker tot veranderingen 
m de samenstelling van de vloeistof in de verschillende lichaams-
compartimenten. Deze methode om de plaats van de eiwitsynthese 
vast te stellen heeft daarom tot veel kritiek aanleiding gegeven. 
Niettemin toonden experimenten van Chanutm e.a. (1938) aan, dat 
een partiële hepatectomie een duidelijke invloed had op de duur 
van de hypalbuminemie in de postoperatieve fase. Bij ratten na 
een partiële hepatectomie duurde de hypalbuminemie duidelijk 
langer (30 dagen) dan bij controleratten, die alleen een laparo-
tomie hadden ondergaan (14 dagen). 
Een ander belangrijk probleem dat zich voordoet bij de inter-
pretatie van de uitkomsten van de experimenten in vroegere jaren, 
is het ontbreken van betrouwbare methoden toentertijd om serum-
albumine te scheiden van andere serum eiwitten. Zo beschrijven 
Tarver en Reinhardt (1947), dat een totale verwijdering van de 
lever bij honden slechts een duidelijk verminderde incorporatie 
van S-gemerkt methionine in plasma albumine tot gevolg had maar 
niet een totaal achterwege blijven van deze incorporatie. Aange-
zien de zuiverheid van de albuminefraktie (gescheiden door middel 
van uitzouting) niet met zekerheid vaststond, kwamen deze onder-
zoekers niet tot een duidelijke conclusie in hoeverre de nog ge-
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vonden incorporatie van met S-gemerkt methionine in de albumi-
nefraktie na de hepatectomie hetzij het gevolg was van veront-
reiniging van de albuminefraktie met globulinen, hetzij moest 
worden toegeschreven aan albuminesynthese buiten de lever. Door 
gebruik te maken van een betere techniek om albumine te zuiveren 
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van andere stoffen (papier elektrofórese) toonden Kukral е.a. 
(1960, 1961) aan, dat de incorporatie van met S-gemerkt methi­
onine in de plasma albummefraktie bi] honden na een hepatectomie 
verwaarloosbaar was in vergelijking met de uitkomsten bi;) normale 
honden. 
.3.2. Leverppyfus-iesi^dzes. 
Door perfusiestudies met een geïsoleerde doch overigens in-
takte lever is de kennis over de plasma eiwitsynthese verder toe-
genomen. Miller e.a. (1951) toonden aan, dat er geen /erschil 
bestond tussen een geperfundeerde lever en een lever in vivo 
(intakt proefdier) wat de omzetting betreft van toegediend 
14 14 14 
ε- C-lysme in CO„ en de incorporatie van С in eiwit van 
zowel leverweefsel als plasma. 
Gordon en Humphrey (1960) deden de volgende experimenten. Ratte-
levers werden gespoeld en daarna geperfundeerd met menselijk 
bloed. Het bi] de spoeliiig achtergebleven ratte-albumne werd 
gemeten met behulp van I-ratte-albumine. Het nieuw gesynthe­
tiseerde ratte-albumine werd bepaald met een specifiek antiserum. 
Op grond van deze experimenten werd berekend, dat de synthese-
snelhexd in de geperfundeerde lever ongeveer 50% bedroeg van de 
uitkomsten, die verkregen werden m experimenten, waarbij geen 
rekening gehouden werd met lekkage van intracellulair eiwit naar 
het perfusaat en met nog in de lever achtergebleven albumine 
(Jensen en Tarver, 1956). In vergelijking met gegevens afkomstig 
uit in vivo onderzoek (Campbell e.a., 1956) was de albuminesyn-
these, berekend op grond van de uitkomsten van het nauwkeurige in 
vitro onderzoek van Gordon en Humphrey (11 mg/uur), ongeveer 
eenvierde hoger. De^e gegevens suggereren dat een extrahepatische 
albuminesynthese, zo deze al bestaat, verwaarloosbaar klein moet 
zijn. 
1.3.0. Ftudics me L behulp van levercoupes. 
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Incorporatie van met C-gemerkt alanine in eiwit van lever-
weef sclcoupes werd voor het eerst door Frantz e.a. (1947) be­
schreven. In 1949 vermeldden Anfmsen e.a. (1949), dat incorpo-
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ratie van l^C, toegediend als l^C-carbonaat
 0f ^-^c-acetaat, 
vooral gevonden werd in de carboxylgroep van aminozuren als aspa-
raginezuur en glutaminezuur en in de guanidinokoolstof van argi­
nine in het levereiwit. Hoewel het zeer moeilijk was om albumine 
te scheiden van de relatief veel grotere massa van andere lever­
eiwitten, slaagden Peters en Anfinsen (1950) er toch in om albu­
mine uit de levercoupes te isoleren, dat een 8-16x hogere speci­
fieke aktiviteit had dan die van de levercoupes zelf (hier uit­
gedrukt als radioaktiviteit per gewichtseenheid leverweefsel·). 
Door gebruik te maken van anti ratte-albumineserum van 
14 konijnen en C-glycine als precursor toonden Campbell en Stone 
(1957), eveneens met behulp van levercoupes van ratten, aan, 
dat de albuminesynthese plaatsvindt in de lever. In niercoupes 
die ook een hoeveelheid serum albumine bevatten, kon door hen 
14 geen incorporatie van С in albumine worden aangetoond. 
Een morfologische aanwijzing, dat de albuminesynthese plaats­
vindt in de levercel, werd door Hamashima e.a. (1962) beschreven. 
Met behulp van een immunofluorescentietechniek, waarbij van flu­
orescerende antistoffen tegen albumine gebruik gemaakt werd, 
toonden zij aan, dat ongeveer 10% van de levercellen in een 
leverbiopt van de mens fluoresceerden, vooral de cellen rondom 
de vena centralis. Dit gold echter ook voor ongeveer 20% van de 
Kupffercellen. Dit laatste suggereerde, dat er eveneens albumine 
of tenminste met albumine immunologisch verwante stoffen in de 
Kupffercellen aanwezig moesten zijn. Door middel van dezelfde 
techniek vond Lane (1969) bij normale rattelevers fluorescentie 
in ongeveer 25% van de Icvercellen. 
..¿.4. Gehr ίίΡ van r-carbonaa i en C- '-argininr orn plar.ma 
't г 'J i L t <•' η in ύί.ν o 'sCt m с ν Ρ ß η . 
14 Intraveneuze toediening van 6- C-arginine zowel aan konijnen 
14 
als aan de mens leidde tot incorporatie van С in v-globuline 
en albumine. HeL bleek, dat de labelling van γ-globulinen onge-
14 
veer 10x hoger was dan die van albumine. Na toedienen van C-
14 
carbonaat, waarvan het С in de levercel geïncorporeerd wordt 
in het guanidino-C van arginine, bedroeg de specifieke aktivi-
teit van de (--globulinen slechts ongeveer de helft van die van 
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albumine. Deze interessante waarnemingen werden voor het eerst 
door MdFarlane •(1963) beschreven. Volgens hem was dit fenomeen 
slechts te verklaren door het feit, dat de albuminesynthese én de 
arginmesynthese in de lever plaatsvinden. Na toedienen van 
14 
6- C-arginine, waarbij een lagere specifieke aktiviteit van albu-
mine gevonden werd vergeleken met die van γ-globuline, zou de 
14 
specifieke aktiviteit van C-arginine op de plaats van de albu­
minesynthese door verdunning met aldaar eveneens gesynthetiseerd 
"koud" arginine kleiner moeten zijn dan op de plaats van de 
γ-globulinesynthese. Geconcludeerd werd, dat de arginineconcen-
tratie op de plaats van de albuminesynthese hoger was dan op de 
plaats van de γ-globulinesynthese. 
14 Bi] gebruik van C-carbonaat, waarbi] een hogere specifieke 
aktiviteit van albumine verkregen werd vergeleken met die van 
γ-globuline, zou de specifieke aktiviteit van arginine op de 
plaats van albuminesynthese hoger moeten zijn dan die ter plaatse 
van de γ-globulinesynthese. Bovengenoemde feiten konden slechts 
verklaard worden door aan te nemen, dat arginine en albumine in 
dezelfde levercel gesynthetiseerd worden. 
Een direkte aanwijzing voor een "precursor-product relation­
ship" tussen het intrahepatische albumine en het plasma albumine 
werd door LeBouton (1968) beschreven. Door intraveneuze toedie­
ning van H-leucine aan ratten en door bepaling van de soecifieke 
aktiviteit van intrahepatisch albumine en plasma albumine op ver­
schillende tijdstippen toonde hij aan dat de maximale specifieke 
aktiviteit van het m de levercellen aanwezige albumine bereikt 
werd 30 minuten en van plasma albumine 1,5-2 uur na toediening 
3 
van H-leucine. De specifieke aktiviteit van intrahepatisch aan­
wezig albumine daalde na het bereiken van het maximum snel tot 
een waarde lager dan die van het plasma albumine. Deze bevindin­
gen voldoen aan de kritena van een "precursor-product relation­
ship" zoals geformuleerd door Zilversmit e.a. (1943), en wijzen 
er ook op, dat de lever het enige orgaan is waar de albumine­
synthese plaatsvindt. 
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1.4. eicsyntkese Jan albumz-r.c. 
1.4.1. РгЬозо еп. 
Door de succesvolle toepassing van de elektronenmicroscopie 
bij de bestudering van de subcellulaire strukturen v/erden in een 
relatief korte tijd in het cytonlasma van de cel partikels aange­
toond die RNA bevatten (Porter, 1954; Palade, 1955; Palade, 1956) 
Deze parikels, ribosomen genoemd, fungeren als "fabriek" bij de 
eiwitsynthese. 
Figure 2. Structural features of the liver cell relovant to 
protein s y π t h ρ s - s. 
1. "Free" polyribosome 
2. "Free" oligoribosone 
3. Mfenbrane bound о 1 igoribosome 
4. Membrane nound polyribosone 
5. Fror* rib osomal su burnt s 
6. Free »-ibobories 
7. Rough endoplasmic reticulum 
0. Sircoth endoplasmic reticulum 
9. Intracellulair oroLein 
10. Scroted protein 
11. Messenger RNA 
Zoals in figuur 2 aangegeven wordt komen deze ribosomen 
zowel los voor als gebonden aan een nucleinezuurstreng van het 
m (messenger) RNA in het cytoplasma. Op het mRNA kan zich één 
ribosoom bevinden (11 in figuur 2) maar ook enkele of vele ribo-
somen. Het geheel neemt men dan een oligoribosoom of oen poly-
ribosoom. Een ribosoom, dat een diameter hoeft van ongeveer 20nm 
(Peterman, 1964) bevat nucleinozuren (ribosomaal RNA of rRNA) en 
32 
'"^- Ltten. Ongevoor 60-65% van het totale gewicht van de ribosomen 
wordt gevormd door RNA. Warneer rxbosomen blootgesteld worden aar 
buffers met een lage concentratie aan magneslumionen, dissociëren 
ze in een kleine (40S) en een grote (60S) subeenheid. ledere sub-
eenheid bevat slechts één molekuul RNA en een serie verschillende 
specifieke eiwitmolekulen, waarvan de aard en de funktie deels 
nog onbekend zijn. De grootste ribosomale subeenheid bevat het 
grootste RNA molekuul en het grootste aantal eiwitmolekulen. 
In de levercel zijn de ribosomen, die aan de nuclemezuur-
streng van het mRNA gevonden zijn, in 2 vormen te onderscheiden: 
a) de "vrije", niet aan membranen (het endoplasmatisch reticu-
lum) gebonden ribosomen en b) aan membranen gebonden ribosomen. 
Volgens recente opvattingen (Shafritz en Isselbachter, 1974) komen 
de op de "vrije" polynboszmon gesynthetiseerde eiwitten zoals 
ferritine m het cytoplasma vrij (intracellulaire eiwitten), ter-
wijl de eiwitten welke gesynthetiseerd worden op membraan-gebon-
den polyribosomen, zoals albumine, doorgaans afgevoerd en via het 
kanalensysteem van het endoplasmatisch reticulum uitgescheiden 
worden (secretoire eiwitten) (Redman, 1968, Takagi en Ogata, 
1968) . 
1.4.Σ. ß/./lj gcr.ei ізапг> ъті/отаіге ел a ZI urdiré *yt Ь? e J" . 
De synthese van een specifiek eiwit bijv. albumine vereist 
de aaneenkoppeling van de aminozuurbouwstenen van dit eiwit m 
een specifieke volgorde, die bepaald wordt door de genetische 
code. Op grond van de tot nu toe bekende gegevens is het zeer 
waarschijnlijk dat de biosynthese van een specifiek eiwit ge­
schiedt via een universeel geldend proces. Zowel bij de eencel­
lige micro-organismen als bij de mens is gebleken, dat de meeste 
zo met alle genetische eigenschappen zich m het DNA bevinden 
(chromosomen). Bij sommige virussen ook in het RNA. De expressie 
van de genetische informatie bij de synthese van een specifiek 
eiwit vindt plaats door het overbrengen van deze genetische in­
formatie vanuit de nucleinczuren naar het eiwit. Bij deze ex­
pressie is een aantal zeer gespecialiseerde en ingewikkelde 
enzymsystemen en organellen betrokken. Over het mechanisme van 
de eiwitsynthese zijn vele publicaties verschenen (Watson, J.D., 
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1965; Bachra, 1968; Lengyel en Soil, 1969; Lucas-Lenard en 
Lipman, 1971; Tavill, 1972; Shafntz en Isselbachter, 1974). In 
principe bestaat dit mechanisme in vivo uit 2 processen: trans-
criptie en translatie. 
Ï . S . S . »et tra/'s jr ¡,ρ ігергоаез . 
Onder het transcnptieprocos wordt verstaan de informatie­
overdracht van een nucleinezuurmolekuul aan een ander, en wel 
van DNA naar RNA. 
In vivo vindt de informatie-overdracht plaats vanuit DNA naar 
specifieke RNA molekulen, het boodschapper-RNA (messenger RNA of 
mRNA), dat als matrijs fungeert bi] de translatie tijdens de ei­
witsynthese. Naast het mRNA worden ribosomaal RNA (rRNA) en 
transfer RNA (tRNA) op specifieke stukken van het DNA-genoom 
gesynthetiseerd (zie 1.4.4.). Uit een groot aantal onderzoekingen 
is het duidelijk geworden, dat de transcriptie van DNA naar RNA 
een enzymatisch proces is, waarbij een enzym, de DNA afhankelijke 
RNA polymerase, een streng van ribonucleotiden aaneenkoppelt. 
Bij deze reakties dienen nbonucleosidetrifosfaten als substraat 
en wordt anorganisch pyrofosfaat afgesplitst (figuur 3). 
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De volgorde van da nucleotidebasen wordt bepaald door de volgorde 
van de basen in het DNA, onder inachtneming van de mogelijkheden 
tot vorming van waterstofbruggen tussen de basen van het DNA 
enerzijds en van de nucleotiden van het groeiende RNA-molekuul 
anderzijds (Smelile, 1963; Hurwitz en August, 1963). De paring 
van nucleotidebasen verloopt hierbij volgens de regels van 
Watson en Crick (Watson, J.D., 1965; Crick, 1966) (figuur 4). 
d deoxynbose 
г ribose 
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Figure 4. Enzymatic synthesis of RNA upon a DNA template. 
RNA chain grows always in the 5' to 3' direction. 
1.4.4. Hei translattevrocßi 
Bij het translatieproces wordt de informatie uit de nucleo-
tidebasen van het mRNA overgebracht naar de aminozuren van de 
eiwitten. Men kan bij dit translatieproces voor de synthese van 
een specifiek eiwit de volgende stappen onderscheiden: 
1) de aktivering van de aminozuren en de verbinding mot een 
specifiek tRNA tot amino-acyl-tRNA. 
2) de rangschikking van de gevormde amino-acyl-tRNA's langs het 
mRNA volgens de voor het specifieke eiwit vereiste volgorde waar-
bij het anti-codon (een groep van 3 opeenvolgende nucleotiden, 
nodig om één aminozuur aan te duiden) van het tRNA door water-
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stofbruggen aan een voor het aminozuur specifieke codon (eveneens 
een triplet van nucleotide") op het mRNA wordt gebonden. 
3) de polymerisatie of aaneenkoppelmg van de aminozuren tot Po­
lypeptiden met specifieke aminozuurvolgorde, die door de aard en 
de volgorde van de codons op het mRNA bepaald wordt. Deze poly­
merisatie van de aminozuren tot Polypeptiden is geen eenvoudig 
proces, maar vindt plaats met behulp van specifieke organellen 
(nbosomen) m de cel en order invloed van een speciaal enzym­
systeem en diverse cofaktoren. De aflezing van het mRNA is zoda­
nig dat deze begint bi] het codon, dat behoort bi] het emdstan-
dige aminozuur van bet eiwit en wel het aminozuur met de vn^e 
aminogroep. De aflezing houdt op bij het codon, dat behoort bi] 
het andere emdstandige aminozuur, dat dus de vrije carboxylgroep 
draagt. De aflezing begint dus niet zo maar ergens midden op een 
stuk van het mRNA omdat anders onvolledige eiwitten zouden worden 
gevormd. 
Zoals in figuur 5 schematisch wordt weergegeven, verdeelt men 
de polymerisatie van Polypeptiden of eiwitketcns in 3 stappen: 
a) keteninitiatie, b) ketenelongatie, c) ketenterminatie. 
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1. 4 . 4 . 1. tie Lanini l Caz.' ι,. 
Zoals boven beschreven is, moeten de aminozuren voordat zij 
aaneengekoppeld kunnen worden tot Polypeptiden of eiwitten, eerst 
worden geaktiveerd tot de vorming van een amino-acyl-tRNA-complex. 
Daartoe wordt een AA <— AMP-verbinding gevormd, welke met een r.pe-
cifiek tRNA reageert (figuur 6). 
AA + ATP ^ -* ААо-эАМР + (P)oo(p) 
Amiroacyl
 M ,, 
synthetase* м ^ 
А А ч о А М Р + t R N A ^. ~* AAootRNA + AMP 
Figure 6. Activation of amino acid and formation of amino-acyl-
tRNA complex. 
Voor de keteninitiatie bij het proces van de eiwitsynthese bij 
eukaryoten (doorgaans meercellige organismen met een door een 
dubbele membraan omgeven kern met daarin de chromosomen) is tot 
nu toe slechts een speciaal AA^tRNA bekend nl. een geen formyl-
groep bevattend methionyl e-o tRNA. Nadat de hechting van een ribo-
soom aan het eerste codon op het mRNA met AUG als ketemnitiator 
heeft plaats gevonden (AUG is het codon voor methionine) wordt 
aan de kleine ribosomale subeenheid (40S) de geen formylgroep 
bevattend methionyl-tRNA gebonden. Over de wijze waarop de amino-
acyl-tRNA's en het mRNA aan de subeenheden van de ribosomen zijn 
gebonden is nog weinig bekend. De binding van methionyl-tRNA aan 
de ribosomale subeenheid vereist onder fysiologische omstandig­
heden minstens 2 speciale initiatiefaktoren (Shafritz e.a., 1971; 
Crystal e.a., 1971). Er zijn tevens aanwijzingen dat een derde 
initiatiefaktor van belang is voor de binding van mRNA aan de 
kleine ribosomale subeenheid (Heywood, 1970). 
1.4.4.2. Ketene longa tie. 
Zoals in 1.4.1. reeds beschreven is, bevestigt een ribosoom 
zich aan het mRNA. Kontakt tussen een mRNA-codon en een tRNA-
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anticodon, waaraan het amino-acylcomplex gebonden is, vindt alleen 
daar plaats waar een ribosoom zich op het mRNA bevindt. B13 het 
aflezingsproces en de polymerisatie van de aminozuren schuiven 
deze nbosomen langs de codons van het mRNA (van 5' naar 3' uit­
einde) , waarbij onder invloed van zogenaamde elongatiefaktoren 
steeds weer nieuwe amino-acyl-tRNA's kunnen worden aebonden. 
Tijdens deze opschuiving van de nbosomen staan de amino-acyl-
tRNA's hun amino-acylgroep af en het tRNA wordt dan losgelaten. 
De amino-acylgroepen v/orden onder invloed van een peptidyltrans-
ferase (een nbosomaal enzym) tot een peptide gebonden. Men heeft 
dit proces vergeleken met de bewegirg van de sluiter van een rits­
sluiting (figuur 7). Bij de beweging van het mRNA en het ribosoom 
t.o.v. elkaar is de splitsing van guanos J netnfosfaat in guanosi-
nedifosfaat en anorganisch fosfaat noodzakelijk om de energie te 
leveren die nodig is voor deze beweging. 
mRNA 
growing K>lypept de c r a i r 
νΦΦύ 
n b o s o m e s 
attach mRNA -
completed chain 
^~[У f r e e r i b o s o m e 
Figure 7. Schematic representation of a polyribosome during 
protein synthesis. 
1.4.4. , he tentevv* „гаіге. 
Evenals de noodzaak om de aflezing aan het 5' uiteinde van 
mRNA te beginnen, is het ook nodig om deze op de juiste plaats 
aan het 3' uiteinde te beëindigen. Uit onderzoekingen met bacte-
riën is bekend, dat bepaalde bactenofaagmutanten de aflezing 
soms voortijdig beëindigen, waarbij onvolledige eiwitten gesyn-
thetiseerd worden (Singer en Leder, 1966; Schweet en Hemtz, 
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1966). Het bleek dat dit werd veroorzaakt door een base verande-
ring als gevolg van mutatie, omdat of het triplet UAG of het 
triplet UAA aanwezig v/as. 
Voor deze codons schijnt normaliter geen amino-acyl-tRNA aanwezig 
te zijn, zodat daar de aflezing beëindigd wordt. Uit recente on-
derzoekingen staat de terminatiecode: UAA, UAG en UGA bij zoog-
dieren vast (Golstein e.a., Í970). Er is tevens bekend dat spe-
cifieke eiwitfaktoren (release factors) bij de terminatie ook 
betrokken zijn. Na de terminatie wordt het gesynthetiseerde eiwit 
door het ribosoom losgelaten waarbij tevens loskoppeling van het 
ribosoom van mRNA plaatsvindt. De ribosomen worden daarna onder 
invloed van een dissociatiefaktor in ribosomale subeenheden ge-
dissocieerd en ze staan daarna weer klaar voor de volgende ini-
tiatie . 
I.C. ¡:ei vegu laitemeohanÌsme van de alburninesynLhese op eubael-
lulair niveau. 
Hoewel de serum albumineconcentratie de resultante is van 
synthese, afbraak en verdeling van albumine over de intra- en 
extravasculaire ruimten, zijn er een aantal feiten bekend, die 
erop v/ijzen, dat er geen vaste relaties bestaan tussen de boven-
genoemde processen. Het bestaan van een zogenaamde normaalwaarde 
wijst erop, dat de serum albumineconcentratie bij een gezond 
individu relatief constant is. Men moet dus concluderen, dat er 
mechanismen aanwezig zijn, die de albuminesynthese, afbraak en 
de verdeling tussen de intra- en extravasculaire ruimten regu-
leren . 
Het onderzoek op dit gebied is tot nu toe nog niet zover gevor-
derd, dat men op een schematische wijze de reguüatiemechanismen 
van de albuminestofwisseling kan aangeven. Daarom worden de be-
langrijkste en de best onderzochte faktoren, die de albumine-
stofwisseling en met name de synthese zouden kunnen beïnvloeden, 
besproken. 
Op theoretische gronden zouden de regulatiemechanismen van 
de albuminesynthese zowel op het transcriptie als op translatie-
proces kunnen aangrijpen, aangezien de overdracht van de gene-
tische informatie van het DNA voor albumine plaatsvindt door 
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Tiiddel van de synthese van gecodeerd RNA (mRNA, tRNA en rRNA). 
Mogelijk bestaan er tevens mechanismen, die een levercel m staat 
stellen de codons op het mRNA met verschillende snelheid af te 
lezen, zodat albumine in verschillende hoeveelheden per tijds­
eenheid kan worden aangemaakt. 
. 1. . co ι ^í^trc' a „pre і)о-> t с+ іуа^от г^^і оег'·. 
Het is bekend, dat een bacteriecel een grote metabole flexi­
biliteit bezit. Als bijv. een bepaalde verbinding, zoals lactose 
in de voedingsbodem gebracht wordt, dan is de bacterie in staat 
zeer snel en in grote hoeveelheden een lactose-splitsend enzym, 
lactase (een specifiek eiwit dus) te synthetiseren. Is lactose 
afwezig, dan is de concentratie van lactase in de bacterie zeer 
laag. De omgekeerde situatie is ook bekend. Wanneer een bepaald 
aminozuur afwezig is in het groeirredium, dan worden snel die en­
zymen gesynthetiseerd, die nodig zijn om dit aminozuur uit andere 
componenten aan te maken. Na toevoegen van het aminozuur aan het 
groGimediun verdwijre" de enzynen echter weer spoedig. In 1961 
werd door Jacob en Morod (1961) een nodel opgesteld, waarmee 
werd gepoogd de flexibiliteit van de enzym-(dus eiwit)synthese 
bij bacteriën te verklaren (zie figuur 8). 
Volgens dit model zijn de genen groepsgewijs georganiseerd in 
opérons (een Operon bestaande uit een of meer strukturele genen) 
e^ vindt de regulatie van de transcriptie en de translatie van 
een Operon gecoördineerd plaats. De aflezing van de genetische 
informatie kan slechts plaatsvinden als een bepaald gebied van 
het operon, de "operator" met is geblokkeerd. Het blokkeren van 
de operator geschiedt door een "repressor", die gemaakt wordt 
door een regulator-gen. Bij een operon voor een serie katabole 
enzymen bijv. v/ordt de repressor ir een aktieve vorm gebracht en 
deze blokkeert dan de operator e^ dus de enzymsynthese, ondat er 
geen mRKA kan worden gemaakt. De repressor kan echter onwerkzaam 
worder m aanwezigheid van een "inductor" waardoor de operator 
niet meer kan worden geblokkeerd en aflezing van de genetische 
informatie wel kan plaatsvinden. 
Bij een operon voor een anabool enzym vindt normaliter enzym-
synthese plaats,omdat de repressor hier in een inaktieve vorm 
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Figure 8. The Operon and the influences of an inductor and an 
co-repressor in the expression of protein synthesis 
according to Jacob and Monod (1961) . 
Reproduced by permission, from Bachra B.N.: Exprfssi 
van genetische informatie door synthese van spécifie 
eiwit (II) Ned. T. Geneeskunde 112, 1084 (1968). 
rg regula tor-gen, w m c h produces repressor. 
π inactive repressor, w m c h does not block the operator. 
ra active repressor, wnicn blocks the operator. 
ι inductor, which inactivates an active repressor (for exam 
lactose ) . 
Cr co-repressor, w m c h activates an inactive repressor. 
О opera t e 
Sg., Sg„, Sg,= structural gens in DNA for specific protein 
syntnosis. 
nRNA , nRN'A., nRNA = mRNA ' s produced m transcription by struc 
rai gens. 
e.,e , e,= proteins (enzymes) produced in translation by the 
mRNA's . 
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wordt gemaakt. De operator kan pas worden geblokkeerd als ook 
een co-repressor aanwezig is, die de repressor zodanig beïnvloedt, 
dat deze in een aktieve vorm komt. 
Het model vereist, dat de mRNA's slechts een korte levensduur 
bezitten, ?odat bij het beëindigen van de transcriptie de eiwit-
synthese onder invloed van het gesynthetiseerde mRNA spoedig op-
houdt. Bij snel groeiende bacteriën wijzen de resultaten inder-
daad op een levensduur van slechts enkele minuten voor het meren-
deel van het mRNA. Volgens dit model vindt regulatie dus plaats 
bij de transcriptie van het mRNA en deze regulatie gebeurt door 
het blokkeren en deblokkeren van een specifiek stukje van het 
DNA (operator genoemd) aan het begin van eer serie bij elkaar 
horende genen. Deze regulatie kan plaatsvinden door middel van 
eer substraat, dat door een katabole reaktieketen wordt afge-
broken of door middel van eer eindprodukt van een synthese 
(feed-back mechanisme). 
Het bestaan van dit soort regulatiemechanismen bij het 
transcriDticproccs van de albuminesynthese bij dier en mens is 
nog niet bekend. Op grond van studies met geperfundeerde levers, 
waarDij de invloed van vele hormonen лtgeschakeld werd, is 
gebleken, dat een hypo-osmolair perfusaat met een albuminegehalte 
van 0,4 g/100 ml een verhoogde albuminesynthese kon mducere". 
Wanneer echter een hyperosmoiair perfusaat met een hogere albu-
mineconcentratie gebuikt v,erd, dan verminderde de albaminesyn-
these (Oratz, 1970a). Op grond van het feit, dat er sterke aar-
vijzingen bestaan, dat de ferritinesynthe^e op het niveau van het 
tra ibcnptieproces gereguleerd kan worden (Yoshi^o e.a., 1968) 
suggereren de bevindingen van Oratz, dat de regulatie van de al-
buninesynthese op dezelfde wijze zou kunnen plaatsvinden. Aan de 
andere kant kan aan deze laatste stelling on grond van de bevin­
dingen van Wilson e.a. (1961) e;htei word^r getwijfeld. Zij von­
den, dat het weer voeden van ratten ra dagen van streng vasten 
een stimulerende invloed had op de vorming van polynbosomen. In 
ZUIK. een situatie bedrosg de albuminesyntaese ongeveer 27% van de 
totale eiwitsynthese in de lever. Indien echter actinomycine D 
aan de ratten toegediend werd om de RNA-synthese te blokkeren, 
dan bleek de albuminesynthese ongeveer 63% van de totale eiwit-
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synthese te bedragen. Deze gegevens wijzen er op, dat RNA voor de 
synthese van albumine stabieler is dan RNA voor andere leverei-
witten. Ofschoon het niet uitgesloten is dat de albummesynthese 
onder gewijzigde omstandigheden zich snel kan aanpassen, hetgeen 
de experimenten van Oratz (1970) suggereren lijkt het op grond 
van het onderzoek van Wilson e.a. (1961), dat de albummesynthese 
hoofdzakelijk gereguleerd wordt door een moor stabiel RNA, dat 
verantwoordelijk is voor deze syrthese. 
Bij de bestudering var de faktoren die invloed kunnen hebben 
op het transcriptieproces van de albummesynthese is het technisch 
zeer moeilijk metingen van de albummesynthese gelijktijdig in 
dezelfde experimenten uit te voeren. Stimulatie van de RNA-synthe-
se in de levercel gaat niet altijd gepaard met een verhoogde albu­
mmesynthese. Bij de nu volgende discussies moet er daarom vooraf 
voor gewaarschuwd worden, dat de invloed van verschillende fakto­
ren niet alle tot het eindpunt de synthese van albumine nagegaan 
werd. 
1.5.1.1. Injloed van an ino zu ren op hei trarsзгipiiep^oaes. 
Door een groot aantal onderzoekers vooral door Lagerstedt 
(1949), Munro e.a. (1965) en Enwonwu e.a. (1970) werd aangetoond, 
dat een adequaat aminozuuraanbod van belang is voor het transcrip­
tieproces in de lever. Een eiwitloze voeding gedurende enkele 
dagen geeft een verlaging van de rRNA-concentratie in de levercel 
bij ratten. Deze verlaagde rRNA-concentratie is het gevolg van 
de verminderde rRNA-synthese enerzijds en de verhoogde afbraak 
door de aktivermg van ribonuclease anderzijds. Deze cellen met 
verminderde rRNA-synthese zijn morfologisch anders dan normale 
cellen door een verkleining van de celkern. In recente onderzoe­
kingen werd eveneens aangetoond, dat afzonderlijke aminozuren het 
transcriptieproces kunnen beïnvloeden. Henderson (1970) en Vesely 
en Chihák (1970) stelden vast, dat de incorporatie van gelabelde 
nucleotiden m mRNA onder invloed van tryptofaan kan worden ver-
hoogd. De stijging van de incorporatie was reeds waarneembaar 
binnen 5 minuten na toevoeging van tryptofaan. In experimenten 
met HeLacellen toonde Maden (1969) aan, dat valine en lysine een 
stimulerende invloed hebben op de synthese van de 40 S en 60 S 
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ribosomale subcenheid. Over de wi]ze waarop aminozuren het tran-
scripticproces beïnvloeden is nog niets bekend. 
I.b. Ί.Ζ. IriOiOsd οα·>ι horrenen op hei ira^scripiieproecs. 
Vele hormonen, zoals schildklierhormonen, corticosteroiden, 
groeihormoon en diverse tropehormonen blijken de transcriptie 
van het DNA in de targetcellon te beïnvloeden en werken dus mee 
aan de regulatie van de eiwitsynthese. Hoewel verschillende hor-
monen ook een direct effect hebben op het transcriptieproces in 
de levercel is het tot nu toe niet mogelijk gebleken om op een 
algemeen aanvaardbare wijze de regulatiemechanismen van het 
transcriptieproces van de albummesynthese op te stellen. 
. Í . 1 . . 1 . ÍL ' " ', ' , -ч l І С ι1 f с •> "· о •> ri . 
Tata en Widnell (1966) en Garren е.a. (1967) beschreven, dat 
thyreoidectomie een ongunstige invloed had op de synthese van 
mRNA en rRNA m de lever bij ratten. Onderzoek van Tata (1966) 
en van Widnell· en Tata (1966) toonde tevens aan, dat toediening 
van trijodotnyronine een belangrijke stijging van de RNA-synthese 
ir de celkernen tot gevolg had. Het bleek, dat de stijging van de 
RNA-synthese gepaard ging met een initiële aktivering van de 
rRNA-polymerase ei in de dcaropvolgende 24 uur gevolgd werd door 
een verhoogde aktiviteit va- mRNA-polymerase. De vermelde effek-
ten van schildklierhormoon op het proces van de RNA-synthese zijn 
echter niet specifiek; andere hormonen zoals groeihormoon en tes-
tosteron blijken de RNA-synthese eveneens te stimuleren. 
Door vele onderzoekers verd aangetoond dat cortisontoediening 
aan ratten de synthese van RNA (mRNA en rRNA) in de levercel sti-
muleert (Lang en Sekeris, 1964; Barnebei e.a., 1964, 1965; Weber 
e.a., 1965; Yatvin en Wennemacher, 1965; Drew en Brawerman, 
1967; Cox en Mathias, 1969). De verhoogde RNA-synthese bleek het 
effekt te zijn van de stimulerende invloed van het hormoon op de 
RNA-polymerase aktiviteit, die reeds waarneembaar was binnen 30 
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minuten na toediening van het hormoon (Lang en Sekeris, 1964). 
I. i>. 1. ?. ¿. Gr^czhcvncor . 
Uit dierexperimenten bi] ratten na hypofysectomie is gebleken, 
dat toediening van groeihormoon een verhoogde RNA-synthese door 
een verhoogde aktiviteit van het RNA-polymerase tot gevolg heeft 
(Tata, 1967; Sells en Takayashi, 1967). Tevens kwam vast te staan 
dat verhoogde RNA-synthese niet gepaard ging met een verhoogde 
DNA-synthese (Körner, 1964; Widnell en Tata, 1966). De bevindingen 
over het effekt van groeihormoon op de RNA-sy-ithcse m vivo konden 
echter niet in vitro worden gereproduceerd. Daarom werd de mogelijk-
heid geopperd, dat de invloed van groeihormoon op de RNA-synthese 
een indirekt effekt is via een ander hormoon of via een andere 
stof. Het onderzoek van Jefferson en Körner (1967) sluit in elk 
geval een indirekt effekt van groeihormoon via insuline uit. 
Evenals bi] schildklierhormoon is het effekt van testosteron 
op bet transcriptieproces gekenmerkt door een stijging van de 
rRNA-polymerase aktiviteit gedurende de eerste 24 uur na toedie-
ning van testosteron en in de daaropvolgende 24 uur door een 
stijging van de mRNA-polymerase-aktiviteit (Cantarow e.a., 1958; 
Widrell en Tata, 1966). Kastratie van muizen leidde tot vertiin-
denng van de RKA/DNA verhouding in de levercel door een vermin-
derde RNA-synthese (Kochakian en Harrison, 1962). Na toediening 
van testosteron vond normalisering van de verhouding plaats door 
aktivering van de DNA-afhankelijke RNA-polymerase-aktiviteit. 
/.t-.J.1.^. (jircgo* n. 
Er is weinig onderzoek verricht naar het offekt van oestroge-
nen op het transcriptieproces in de lever. Fen stimulerende in-
vloed van oestradiol op de lever RNA-polymorase-aktiviteit werd 
door Weill e.a. (1963) aangetoond bij experimenten mot kippen. Het 
effekt is waarneembaar 1-3 dagen na toediening van oestradiol in 
vivo. 
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1.5.1.2.6. iKsuline. 
Voorzover nagegaan kon worden is er niets bekend over het 
effekt van insuline op het transcriptieproces in de levercel. 
Uit experimenten met behulp van geïsoleerde diafragmata van rat-
ten bleek, dat insuline in vitro de RNA-synthese stimuleert 
(Wool, 1963). Gezien het feit, dat de invloed van een hormoon 
op verschillende organen uiteenlopend kan zijn, is deze bevinding 
niet zonder meer op de levercel over te dragen. 
1.5.1.2.7. StresB of vran^a. 
Op grond van het feit, dat een trauma aanleiding geeft tot 
gecompliceerde hormonale effekten vooral van het hypofyse-bijnier-
systeem en daardoor de eiwitstofwisseling kan beïnvloeden, is 
kennis over de invloed van een trauma op het transcriptieproces 
van belang. Neuhaus e.a. (1966) en Chandler en Neuhaus (1968) 
toonden aan, dat de verhoogde RNA-synthese (rRNA en mRNA), die 
gevonden werd na een laparotomie bij ratten niet het gevolg was 
van een verhoogde DNA-synthese of een verhoogde RNA-polymerase-
aktiviteit. De RNA-synthese daalde gedurende de eerste 2 uur na 
een trauma tot 50% en toonde in de daaropvolgende 8 uur een snelle 
stijging tot 3 à 5 maal de uitgangswaarde. 12-16 Uur na het trauma 
daalde de synthese weer geleidelijk tot de uitgangswaarde. Daar 
actinomycine D (dat zich in lage concentratie hecht aan het gua-
nine van DNA en daardoor de RNA-synthese remt; zie 1.5.1.5.) de 
verhoogde synthese van RNA na een trauma kan verminderen, kwam 
men tot de konklusie, dat de verhoogde RNA-synthese toegeschreven 
moest worden aan een grote effektiviteit van het DNA in zijn 
funktie van matrijs bij de RNA-synthese (Pogo e.a., 1966). Uit 
14 het onderzoek van Neuhaus e.a. (1966) bleek ook, dat de C-glyci-
ne incorporatie in albumine, die na een laparotomie verhoogd is, 
kan -worden geremd door toediening van puromycine (dat enige over-
eenkomst vertoont v/at de chemische sLruktuur betreft met die van 
een amino-acyl-tRNA, zodat heL poptide-vormende enzymsysteem zich 
hierdoor kan "vergissen" en puromycine vastkoppelt aan een groei-
ende eiwitketen die daardoor niet verder verlengd kan worden; zie 
1.5.2.3.1.) en niet van actinomycine D. Deze bevindingen suggere-
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ren, dat de verhoogde albuminesynthese na een laparotomie niet 
het gevolg is van toename van de RNA-synthese. 
1.5.1.3. Invloed van alkohol op het transoriptieproses. 
Uit het onderzoek van Rothschild e.a. (1974) blijkt/ dat een 
eenmalige toediening van alkohol geen invloed heeft op de RNA-
synthese. Met behulp van H-uridine-incorporatie toonden zij aan, 
dat toevoegen van alkohol aan het perfusaat de verhouding van de 
specifieke aktiviteit tussen aan membraan-gebonden polysomen en 
niet-gebonden polysomen verkleinde. Dit duidde erop, dat er een 
verschuiving van gebonden polysomen naar niet-gebonden polysomen 
plaatsvond en dat mogelijk het bindingsproces van de polysomen 
aan het endoplasmatisch reticulum door alkohol negatief werd be-
ïnvloed. Het genoemde effekt van alkohol kon door toevoeging van 
aminozuren aan het perfusaat worden opgeheven (zie 1.5.2.4.). 
1.5.1.4. Invloed υακ CCI. op kei ^rayisorivtiep/Ooes. 
Zoals aangetoond werd door Smuckler e.a. (1962, 1965, 1968) 
en Rothschild e.a. (1972a) heeft CCI. evenals alkohol geen effekt 
op de RNA-synthese bij leverperfusiestudies. 
Т.о. .2.5. Invloed van actinomyaine D op hit transarip ticproces. 
Het is bekend dat dit antibioticum zich kan binden aan guani­
ne in DNA. De gebonden actinomycinemolekulen blijken de tran­
scriptie van het DNA onder invloed van de DNA-afhankelijke RNA-
polymerase te remmen, terwijl de replikatie van DNA pas bij veel 
hogere concentraties van actinomycine D geremd wordt (Goldberg 
en Rabinowitz, 1962; Nishimura e.a., 1965; Plagemann en Swim, 
1966) . Gezien de selektievc werking van dit antibioticum wordt 
het veel gebruikt bij het onderzoek van de nucleinezuurstofwis-
seling met name om de levensduur (t^) van RNA te bepalen. Wegens 
andere effekten op do intakte cel vooral bij hogere doses is ech­
ter voorzichtigheid geboden bij de interpretatie van de resulta­
ten tijdens gebruik van dit antibioticum. 
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l.C. 2. Fcg¿ la ιΊα^ηβ^^αΊ Isrsi οα>· het ira/ s li f'COTTO 'CO . 
De kennis over regulatiemechniasmen van het translatieproces 
bi] dieren en Ьіз de mens is nog zeer beperkt. 
Uit de experimenten van Warner e.a. (1963) met een uit bestand­
delen van reticulocyten verkregen celvrij-systeem werd aangetoond, 
dat de eiwitsynthese plaatsvindt op een aggregaat van nbosomen 
op het mRNA (polyribosomen) e" dus niet op mdividaele vrije 
nbosomen of monosomen. Deze bevindingen werden door Wettstem, 
Staehelm en Moll (1963) bevestigd, waarbij z:] in hun experi­
menten van rattelevers gebruik maakten. 
Zoals reeds m het begin van de zestiger jaren door Siekevitz 
en Palade (1960) en door Bierbeek en Mercer (1961) vermoed werd, 
is uit latere gegevens van Redman (1968, 1969) en Takagi en Ogata 
(1968) gebleken, dat de op de "vrije" polyribosomen gesyntheti­
seerde eiwitten, bijv. ferritine (intracellulair eiwit) in het 
cytoplasma vrijkomen, terwijl de eiwitten, die gesynthetiseerd 
worden door polyribosomen gebonden aan het endoplasmatisch reti­
culum bijv. albumine, uit de cel worden gesecerneerd (secretoir 
eiwit). Het is bekend dat lovercellen, evenals cellen van pancreas 
en borstklier waarin respectievelijk serumeiwitten, enzymen en 
melkeiwitten gesynthetiseerd worden, goed te onderscheiden zijn 
var cellen van niet-secretoire organen zoals reticulocyten en 
spieren wat hun submicroscopische struktuur betreft, doordat 
eerstgenoemde cellen zeer rijk zijn aan endoplasmatisch reticulum. 
Vele faktoren zoals het beschikbaar zijn van aminozuren en hormo­
nen blijken de binding van de nbosomen op het mRNA en de hechting 
van deze nbosoom mRNA-complexen aan het endoplasmatisch reticulum 
te beïnvloeden en werken zo dus ook mee aan de regulatie van de 
eiwitsynthese. 
7 . . .' .1. ' η ; o d ύση cfvir ozsrcy or h f i trapalati prOUii;. 
Von der Docken (1967) die in haar experimenten de eiwitsyn-
these met behulp van een gelabeld aminozuur naging, vond, dat een 
eiwitvrij dieot gedurende enkele dagen bij ratten een daling van 
ae ciwitsynthose door de levercel tot gevolg had. Den disaggrega-
tie van aan membraan gebonden polyribosomen, na oen periode van 
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een eiwitloos dieet bij ratten, werd door Gaetani e.a. (1969) 
beschreven. Uit het onderzoek van Baliga e.a. (1968) is het dui-
delijk, dat de aanwezigheid van bepaalde aminozuren van belang is 
voor de aggregatie van nbosomen uit de levercel in een celvrij 
systeem. Bij afwezigheid van één van de volgende aminozuren: 
arginine, histidine, cysteine, lysine, methionine, fenylalanme, 
threonine, tryptofaan of valine in een aminozuurmengsel treedt 
geen aggregatie van gedisaggregeerde polyribosomen op. Uit hun 
experimenten bleek tevens, dat de aggregatie van de nbosomen 
onder invloed van een compleet aminozuurmengsel geremd kon worden 
door toevoegen van nbonuclease, cycloheximide (fixeert een nbo-
soom op het mRNA; zie 1.5.2.3.2.) of puromycme aan het celvrije 
systeem. Men is daarom tot de conclusie gekomen, dat de aminozu-
ren van belang zijn bij het bindingsproces van de nbosomen aan 
het mRNA. 
Door orale toediening van een compleet aminozuurmengsel en 
van een aminozuurmengsel zonder tryptofaan aan ratten, die 18 
uur nuchter gehouden waren en 1 tot 7 uur ббг het onderzoek het 
aminozuurmengsel kregen toegediend, toonden Fleck e.a. (1965) en 
Wunner e.a. (1966) aan, dat tryptofaan een speciale rol speelt 
bij de aggregatie van polyribosomen. Zij vonden, dat de nbosomen 
m de levercel bij ratten die een compleet aminozuurmengsel ge­
kregen hadden vooral uit polyribosomen bestonden. Bij ratten, die 
gevoed waren met een aminozuurmengsel zonder tryptofaan, vertoon­
den de nbosomen daarentegen hoofdzakelijk een monosomale of diso-
male vorm. Pogingen vooral van Sidransky e.a. (1968) en Staehelin 
e.a. U967) om hetzelfde fenomeen aan te tonen door gebruik te ma­
ken van een aminozuurmengsel zonder één van de volgende essentiële 
aminozuren: threonine, isoleucine of methionine, lukten echter niet. 
Dit bracht hen tot de conclusie, dat in tegenstelling tot het cel-
vnje systeem in vivo slechts tryptofaan van belang is bij het 
ontstaan van polyribosomen. 
Latere resultaten van Sidransky en Verney (1970a) maakten de 
bovengenoemde conclusie echter minder duidelijk. Zij vonden dat de 
eiwitsynthese in de lever bij ratten, die één dag tevoren in totaal 
3x gevoed waren met een tryptofaanvnj dieet, 16 uur na de laatste 
voeding een duidelijke stijging vertoonde in vergelijking met con-
49 
troleratten, die tevoren gevoed waren met een tryptofaanhoudend 
dieet. Dezelfde resultaten werden eveneens door Sidransky e.a. 
(1958, 1964, 1965, 1969, 1970b) verkreger bi] ratten na een thre-
oninevrije voeding gedurende 1, 3 of 7 dagen, of na een fenylala-
mne-, leucine- of isoleucinevrij dieet. Een verhoogde eiwitsyn-
these m de lever werd dus door Sidransky e.a. gevonden bij ratten, 
die tevoren gevoed waren gedurende 1 tot 7 dagen met een voeding 
waarin één essentieel aminozuur ontbrak. Deze bevindingen zijn 
echter niet te vergelijken met de resultaten uit het onderzoek 
van Fleck e.a. (1965) en Wunner e.a, (1966), daar de omstandig-
heden, waarin de ratten bij het begin van het onderzoek verkeer-
den, verschilllend waren. In de experirrenten van Sidransky e.a., 
waarbij gebruik gemaakt werd van ratten, die tevoren een voeding 
gekregen hadden waarin één van de essentiële aminozurenontbrak, 
kon de verhoogde eiwitsynthese in de lever volgens hen verklaard 
worden door het feit, dat het gebrek aan tryptofaan of aan één 
van de andere essentiële aminozuren tot een verhoogde afbraak van 
spiereiwit leiddde en dat de vrijgekomen aminozuren de eiwitsyn-
these in de lever stimuleerden. 
Rothschild e.a. (1969d, 1974) konden door middel van perfu-
siestudies met konijnelevers aantonen, dat tryptofaan, isoleucine, 
arginine, ornithine, lysine, fenylalanine, glutamine, alanine, 
threonine en proline een stimulerende invloed hadden op de albu-
minesynthese bij konijnen, die tevoren nuchi.er gehouden waren. 
Uit hun onderzoek (Rothschild e.a., 1971a, 1972a, 1974) kwam 
tevens vast te staan, dat toevoeging van tryptofaan, arginine, 
ornithine, lysine on alanine aan het perfusaat de vermindering 
van de albuminesynthese en de disaggregatie van de nolyribosomen, 
die optreedt na alkohol- of CCI.-toediening, kon opheffen. 
Op grond van het feit, dat reaggregatie van de nbosomen niet ver-
minderde door toevoeging van actinomycine D (Sidransky e.a., 1968), 
is men tot de conclusie gekomen, dat het effekt van de verschil-
lende aminozuren op de albuminesynthese in het translatieproces 
gezocht moet worden. 
Een faktor, die van betekenis kan zijn bij de regulatie van 
de albuminesynthese, speciaal op het translatieproces, is het 
kortdurend vasten zoals door Rothschild e.a. (1968) beschreven 
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word. Zi] vorden bij konijnen m vivo en bij leverperfusiestudies, 
dat een vastenperiode van 18 tot 36 uur een vermindering van de 
albuminesynthese tot respektievelijk 37% en 53% tot gevolg had. 
3 14 
Een vermindering van de incorporatie van H-leucine of C-
fenylalanine in het eiwitmolekuul tijdens studies met microsomen 
uit levercellen, werd eveneens door hen vastgesteld. 
Op grond van bevindingen, waarbi] de kwaliteit van de ribo-
somen van zowel tevoren nuchter als met-nuchter gehouden konij-
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nen nagegaan werd door de incorporatie te meten van C-fenylala-
nine in polyfenylalanme met behulp van poly-U, kwamen Rothschild 
e.a. (.¡968) tot de conclusie, dat een effekt van nuchter-zijn op 
de nbosomen uitgesloten moest worden. Het effekt van het nuchter-
zijn op de albuminesynthese moet volgens hen gezocht worden in 
het bindingsproces van de nbosomen aan het mRNA. 
1.6.2.2. InJloed Jan herrroner op het trans Zaticproae ч. 
Zoals reeds beschreven werd hebben vele hormonen (1.5.2) in­
vloed op de binding van de nbosomen aan mRNA en op de hechting 
van dit ribosomen-mRNA-complex (polynbosomen) aan het endoplas­
matisch reticulum. Er zijn tevens gegevens bekend, dat de afle-
zingssnelheid van de codons op het mRNA door hormonen kan worden 
beïnvloed (Tata en Williams-Ashman, 1967). Deze feiten wijzen op 
de belangrijke funktie van hormonen voor het translatieproces 
bij de regulatie van de eiwitsynthese. 
1.5.2.2.2. Pcnildklierhormoon. 
Vooral door Tata (1966) werd aangetoond, dat het stimuleren-
de effekt van schildklierhormoon op de eiwitsynthese in de lever 
hoofdzakelijk op nbosomaal niveau gelegen is. De verhoogde ei-
witsynthese na toediening van trijodothyronine aan ratten na 
hypofysectomie of thyreoidectomie kan hoofdzakelijk worden toe-
geschreven aan a) een relatieve toename van de hoeveelheid mRNA 
in het cytoplasma per ribosoom en b) eveneens een verhoogde 
synthese van nbosomen en polynbosomen. Dit laatste gaat gepaard 
met een verhoogde aminozuurincorporatie in de eiwitmolekulen en 
dus met een vergrote eiwitsynthese (Tata e.a., 1963; Widnell en 
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Tata, 1966; Tata en Widnell, 1966). Ook kwam vast te staan, dat 
schildklierhormoon de birdmg van polyribosomen aan bet endoplas-
matisch reticulum bevorderde (Tata en Widnell, 1966; Tata, 1967). 
Op grond van deze resultaten kan men concluderen, dat het stimu-
lerende effekt van schildklierhormoon op de albummesynthese het 
resultaat is van de invloed van deze hormonen op verschillende 
processen van het translatiemechanisme. 
r
.o.2.L.2. 3z.¿ nie TJ'Ofckopr^/ι~γι f ΌΡ ι _ JOS ^ сгог-ге» J . 
Hoewel de RNA-syntnese in de levercel geremd wordt door toe­
diening var actinomycine D konden Enwonwu en Munro (1971) aanto­
nen, dat de aggregatie van ribosomen tijdens gelijktijdige toe­
diening van Cortison loen steeds plaatsvond. Op grond van deze 
bevinding is het waarschijnlijk, dat de stimulerende invloed van 
corticosteroiden op de albummesynthese o.a. verklaard kan wor­
den door ee^ relatieve toename van het aantal polyribosomen, een 
stimulerend effekt dus op het trarslatieproces. Ook werd vastge­
steld, dat er een verschuiving van "vrije" polyribosomen naar 
aan membraan gebonden polyribosomen optrad onder invloed van Cor­
tison zoals ook gevonden werd na toedienen van schildklierhor­
moon. In tegenstelling tot deze bevindingen vonden Seller е.a. 
(1969), dat hydrocortisontoediening een vermirdermg van de al­
bummesynthese tot gevolg had. In hun perfusicstudies met levers 
van ratten werd hydrocortison óf toegediend aan de ratten, van 
wie de levers afkomstig waren, óf aan ratten, van wie bloed werd 
afgekomen voor de perfusie óf direkt toegevoegd aan het perfu-
saat. In alle di ¡e situaties nam de albummesynthese af. Hoewel 
verschillende van genoemde hormooneffeklen waarschijnlijk deels 
direkt zijr, is het n e t ui Irgesloten, dat bijv. door verschillen 
in het tijdsti'j van '-oediening of in dosis een katabool effekt 
van het hormoon kan uitgaan op andere organen zoals bijv. spieren 
waarbij aminozuren vrijkomen. Len veranderde doorlaaLoaarheid 
van ce nomhranen van de levercellen en celorganellen onder in-
vloed var deze hormoren kan eveneens van belang zijn. Deze ver-
moedens worden verster1 t door de resultaten van 'lata (1966) en 
Sellers e.a. (1969), die door middel van 1evorperfusiestudies 
aantoonden, dat m tegenstelling tot de verwachting de albumine-
synthese na een totaio adrenaloctomie daalde. 
Г
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Er kan niet zonder meer gesproken worden over een positieve 
korrelatie tussen aanmaak van aan membraan-gebonden polynbosomen 
en verhoogde synthese van secretoire eiwitten zoals albumine en 
fibnnogeen. Men dient de verkregen resultaten van dierexperimen-
ten (zowel in vivo als in vitro) met voorzichtigheid te interpre-
teren bij het trekken van conclusies uit klinische waarnemingen. 
De resultaten van Cam e.a. (1970) illustreren dit, daar in hun 
experimenten de fibnnogeensynthese m tegenstelling tot de al-
buminesynthese niet gestimuleerd verd bi] patiënten met bepaalde 
leverziekten ondanks het feit, dat corticosteroiden de aggregatie 
van de aan membraan-gelonden polynbosomen bevorderden. Op theo-
retische gronden is het verschil in effekt van corticosteroiden 
op de albumine- en de fibrinogeensynthese o.a. te verklaren door 
de mogelijkheid dat corticosteroiden een selektieve werking heb-
ben op een specifieke mRNA. 
I.5,¿.2.3. Jroeifor^ocr. 
Uit experimenten vooral van Korrer (1958, 1959, 1961, 1962) 
met een celvrij systeem afkomstig uit levercellen werd duidelijk, 
dat groeihormoon een positieve invloed heeft op de incorporatie 
van aminozuren m de eiwitmolekulen bij ratten na hypofysectomie. 
Zoals bij schildklierhormoon kon het stimulerende effekt van 
groeihormoon op de eiwitsynthese verklaard worden door hetzij 
een toename van de relatieve hoeveelheid mRNA, hetzij door een 
verhoogde synthese van rRKA (Sells en Takahashi, 1967). Beide ef-
fekten op nbosomaal niveau leidden tot een versnelling van het 
aflezirgsproces bij de eiwitsynthese (Körner, 1964). Een toename 
van de aan membraan-gebonden polynbosomen onder invloed van 
groeihormoon werd eveneens waargenomen zoals bij schildklierhor-
moon (Tata en Widnell, 1966; Tata, 1967). 
Brewer e.a. (1969) konden bij ratten na hypofysectomie een 
verhoogde ribonuclease-aktivitejt aantonen in een bepaalde fraktie 
van levercelhomogenaten na ultracentrifugeren. Dit zou volgens hen 
de oorzaak kunnen zijn van de geringere hoeveelheid RNA in het 
cytoplasna. Intraperitoneale toediening van groeihormoon gaf een 
daling van de nbonuclease-aktiviteit en een stijging van RNA in 
de ribosomen met als gevolg een versnelde eiwitsynthese. De 
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stimulerende invloed van groeihormoon op de albummesynthese werd 
eveneens door Sellers е.a. (1969) aangetoond. Zi] vonden met behulp 
van leverperfusiestudies eveeens een verhoogde albummesynthese, 
waarbij een maximaal effekt werd bereikt door toediening van 
groeihormoon 12 uur ббг het begin van het experiment. 
I.S.2.P.4. "estostevon. 
Hoewel de RNA-synthese in de levercel bij gekastrecrde muizen 
door testosteror gestimuleerd wordt, is uit in vitro onderzoek van 
14 Frieden e.a. (1964) door meting van de incorporatie van C-gly-
cine in eiwit gebleken, dat testosteron geen invloed had op de 
eiwitsynthese m de lever, althans net in deze proefopstelling 
(Frieden, 1964; Kochakian, 1965). Het effekt van testosteron op 
de albummesynthese is nog niet nagegaan. 
i . 6 . L . " . с . Оеь t T°OJ e* 2 ». 
De kennis over het effekt van oestrogenen op het translatie­
proces iz zeer beperkt.Hoewel Weill е.a. (1963) de stimulerende 
invloed van oestradiol op de RNA-synthese in de lever van kippen 
en Clavert en Dunal (1944) en Mandel е.a. (1947) dit effekt ook 
op de eiwitsynthese bij vogels konden aantonen, werd door Hanger 
en Rossmg (1969) met behulp van I-albumme een negatieve in­
vloed van een oestrogenen bevattend contraceptivum op de albumi-
nesynthese vastgesteld. 
1.0.2.2.6. InsjІгпе. 
14 Door de incorporatie van C-leucine in eiwitmolekulen na te 
gaan m vitro, toonde Korner (1960) aan, dat deze incorporatie 
verlaagd was in de mitochondnën en microsomen var levercellen, 
afkomstig van ratten met een door alloxaan geïnduceerde diabetes. 
Behandeling met insuline van de diabetische ratten gaf een nor-
malisering van de kwaliteit van de microsomen. Toevoeging van in-
suline aan het m vitrosysteerr gaf daarentegen geen verbetering 
14 
van de incorporatie van C-leucine in eiwit. Deze bevindingen 
werden eveneens door Doell (1960) gedaan. Penhos en Krahl (1962) 
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die de C-leucme-incorporatie in eiwit nagingen door middel van 
studies met levercoupes van ratten na een partiële pancreatectomie, 
bevestigden eveneens bovengenoemde resultaten. Toevoeging van in-
suline én glucose aan het m vitro systeem gaf in tegenstelling 
tot de resultaten van Körner wel een stimulatie van de incorpo-
ratie. 
Door perfusie van levers van normale ratten konden Sellers 
e.a. (1969) aantonen, dat msulinetoediening een remmende invloed 
had op de albummesynthese. Toevoeging van een aminozuurmengsel 
met Cortisol en insuline aan het perfusaat gaf echter een maximale 
stimulatie van de albummesynthese (John en Miller, 1969; zie 
1.5.2.2.8.) . 
I.ò. 2. 2.7. "raura. 
Een verhoogde albummesynthese in dierexperimenten na een 
partiële hepatectomie, een acuut trauma door intraoentoneale 
toediening van Celite en na laparotomie werd door Meuhaus e.a. 
(1966) en Majumdar e.a. (1967) aangetoond. Ook bleek, dat de ver-
hoogde albummesynthese na een trauma in tegenstelling tot de 
synthese van glycoprotemen niet te beïnvloeden was door toedie-
ning van actmomycine D (Neuhaus e.a., 1966). De conclusie hier-
uit luidt, dat de verhoogde albummesynthese na een trauma het 
gevolg is van een effekt op het translatieproces, zoals de aggre-
gatie van polynbosomen (Liu en Neuhaus, 1968). Balegno en Neuhaus 
(1970) toonden later aan, dat de albummesynthese in vivo, die 
vrij snel en kortdurend gestimuleerd wordt door een trauma in 
tegenstelling tot de synthese van glycoprotemen, afhankelijk is 
van het msuline-aanbod. Bi] ratten met een door alloxaan geïndu-
ceerde diabetes was het effekt van een trauma op de albummesyn-
these bijna nihil. Na toediening van insuline steeg de albumme-
synthese weer tot het niveau van de ratten zonder diabetes. 
1.5.2.2,8. Injloed var een korbiaaite van aminozuren en hormonen. 
Door leverperfusiestudies bij ratten werd door John en Miller 
(1969) aangetoond, dat toevoeging van een aminozuurmengsel samen 
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met Cortisol en insuline aan het perfusaat een maxiirale stimula-
tie van de albuminesyntheso tot gevolg had, d.w.z. een synthese 
die ongeveer 2x hoger was dan die bij controle ratten. Extra toe-
diening van groeihormoon gaf geen verdere stijging. Ook bleek dat 
het stimulerend effekt van een konbmatie van een aminozuurmengsel 
met Cortisol a]leen of met insuline alleen gelijk was aan dat van 
het aminozuurmengsel alleen. De stijging van de albummesynthese 
tijdens perfusie van een aminozuurmengsel met groeihormoon en 
insuline was significant hoger dan die van het aminozuurmengsel 
met insuline alleen. 
De resultaten van deze proeven illustreren wel, dat het zeer 
moeilijk is on een goed gembegreerd en algemeen geldend schema 
op te stellen over het regulatierrechanisme van de albummesynthe-
se bij de mens op grond van de talloze gegevens die meestal op 
basis van dierproeven reeds verzameld zijn. 
* . o . L.. s . \ -.' - cc a J Ï'. en" г " с ζ " ι i' "'η i 'га op '"e . T var г ' aJ ^ггго ""er . 
Bij de bestudering van het effekt van antibiotica werd duide­
lijk, dat een aantal antibiotica op het translatieproces ingrij­
pen. Evenals actinomycine D worden dergelijke antibiotica, die 
een selektieve werking hebben, veel gebruikt bij de bestudering 
van de stofwisseling van nuclemezuren er eiwitten. 
Ι.ύ,ΐ.ΰ.1. Ζ'.ι ron ¡ja 'ne . 
De chemische struktuur van puronyeme vertoont enige overeen-
komst met die van een amino-acyl-tRNA. Bij het translatieproces 
kan het peptidevormende (nbosomale) enzymsysteem zich hierdoor 
"vergissen" en puromyeme vastkoppelen aan het carboxyluiteinde 
van een groeiende eiwitketen, die aan een tRNA op het nbosoom 
gebonden is. Aangezien puromyeme geen tRNA bevat, kan de groei-
ende eiwitketen niet verder worden verlengd en wordt daarom door 
de nbosomen losgelaten. Omdat de translatie van het mRNA voor-
tijdig wordt onderbroken, is de losgelaten peptideketen een 
"onvoltooid" eiwit met een emdstandig gebonden puromycmeirole-
kuul (Moldave, 1965; Schweet en Heintz, 1966; Bachra, 1968). 
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r.o.f.J.Í. 'ус 'O'-'Cxin ¡ас . 
De vorming van de peptideband in de polyribosomcn wordt door 
cycloheximide stopgezet. Hierdoor wordt de polynbosoomstruktuur 
gefixeerd en op den duur gaan de nbosomen zich ophopen m poly-
nbosomen. Cycloheximide remt de eiwitsynthese voornamelijk bi] 
eukaryoten. Het is tevens bekend, dat cycloheximide een remmende 
invloed heeft op de afbraak van polyribosomen door natriumfluo-
nde en op het loslaten van onvolledige eiwitketens onder invloed 
van puromycine (Schweet en Heintz, 1966; Bachra, 1968). 
l.b.2.4. Invloel oan alkoh^l op hei tranala tier оссь. 
Vooral door de groep van Rothschild (1971a, 1974) is het 
effekt van alkohol op de eiwitsynthese zeer intensief bestudeerd 
zoals in 1.5.1.3. reeds vermeld werd. Alkoholtoevoegmg aan het 
perfusaat bij leverperfusiestudies leidde tot een vermindering 
van de aan membraan gebonden polyribosomen en tot eer disaggre-
gatie var de polyribosomen, hetgeen gepaard girg met een verla­
ging van de albummesynthese. Het is dus zeer goed mogelijk, dat 
het akute effekt van alkohol op de albummesynthese ontstaat door 
een effekt op het bindingsproces tussen nbosomen, mRNA en endo­
plasmatisch reticulum. Deze bevindingen werden later door 
Jeejeebhoy e.a. (1972b) e^ Kirsch e.a. (1973) opnieuw door mid­
del van leverperfusie.-tudies bevestigd. Kirsch e.a. vonden dat 
de verminderde albummesynthese door alkohol kon worden opgeheven 
door toevoeging van een aminozuurmengsel zonder tryptofaan aan 
het perfusaat. Jeejeebhoy e.a. toonden in tegenstelling tot de 
bevindingen van Rothschild e.a. (1972b) aan, dat tryptofaan 
alleen geen effekt had op de reaggregatie van de polyribosomen. 
Ook werd vastgesteld, dat alkohol, die de albumine- en transfer-
rinesynthese verminderde, geen invloed had op de fibrmogeen-
synthese. De mogelijkheid, dat alkohol het intracellulair trans­
port van nieuw gesynthetiseerd albumine naar het perfusaat ver­
traagde, werd door het onderzoek van Rothschild e.a. (1972b) 
uitgesloten. 
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i.¿ .2 . 6. Inoloeâ var ~CZ. op hei tsansІагге гоае?. 
Hoewel het transcriptieproces door CCI. niet word beïnvloed 
in leverperfusiestudies, is de albuminesynthese sterk verlaagd na 
toevoeging van CCI. aan het perfusaat. Evenals bij alkohol werd 
het effekt van CCI. op de albuminesynthese toegeschreven aan een 
invloed op de aggregatie van polynbosomen (Rothschild е.a., 
1972a). Dit effekt kon volgens hen door toevoeging van tryptofaan 
aan het perfusaat grotendeels worden opgeheven. Uit het werk van 
Smuckler e.a. (1962, 1965, 1968) blijkt, dat er een dissociatie 
optreedt tussen de ribosomen enerzijds en het endoplasmatisch 
reticulum en mRNA anderzijds na toevoegen van CCI.. Het onder­
zoek van Grávela en Dianzani (1970) met behulp van cycloheximide 
wijst erop, dat CCI, de binding van ribosomen aan mRNA verhin-
dert. De ribosomen die reeds gebonden zijn aan mRNA zijn echter 
nog intakt ook na toedieni'g van CCI.. Een ander toxisch effekt 
van CC14 op de albuminestofwisseling is de destruktie van het 
endoplasmatisch reticulum zoals werd aangetoond door Smuckler 
e.a. (1962, 1965, 1968) . 
І.в. Ve ι/ι ІгаЬьга' кд van alL^^znc ^гі de leoeτoc^ ел de ьегаеігпд 
vai albjrrz .e ι/· ^е' Zicrggw. 
1.6.1. IntraaelluZaLr iyarsro^i. 
Glaumann en Ericsson (1970) en Peters e.a. (1971) hebben net 
behulp van een gemerkt aminozuur het transport van albumin in de 
levercel nagegaan. Zij stelden vast, dat de incorporatie van een 
gemerkt aminozuur in een albuminemolekuul in staat van wording 
plaatsvindt binnen één minuut na toediening van het gemerkte 
aminozuur. Tussen 2 en 3 minuten na toediening wordt de hoogste 
aktiviteit van albumine in het ruw endoplasmatisch reticulum ge-
vonden, terwijl in het glad endoplasmatisch reticulum de hoogste 
aktiviteit tussen 3 en 6 minuten bereikt wordt. Tussen 15 en 20 
minuten na injectie van het gemerkte aminozuur is de specifieke 
aktiviteit van albumine m het Golgi-apparaat het hoogste. Uit 
deze bevindingen kan men dus concluderen dat het intracellulair 
transport van albumine in de levercel geschiedt via het kanalen-
58 
systeem zoals in figuur 9 schematisch weergegeven wordt. 
tRNAooAA 
endopOSmic 
••eticuium 
to 2 - 3 mm 
smooth reticjlum 
3-6 min 15-20 mm 
hepotic 
plasma 
Figure 9. Schematic representation of the cellular transport of 
albumin from the endoplasmic reticulum to the smooth 
reticulum and Golgi apparatus. 
Reproduced by permission, from Rothschild M.A., Oratz 
M., Schreiber S.S.: Albumin synthesis. New Eng. J. Med. 
286, 750 (1972) . 
1.6.2. Extraaellulair transport. 
Hoewel het lymfe-afvloedsysteem van belang is voor de terug-
vloed van albumine uit de extravasculaire ruimte naar de bloed-
circulatie, wijzen de bevindingen van Wooley en Courtice (1962) 
en Smallwood e.a. (1968) er echter op, dat het lymfe-afvloedsys-
teem een minder belangrijke rol speelt voor het transport van 
14 
albumine uit de levercel naar het plasma. Met behulp van C-car-
bonaat om het nieuw gesynthetiseerde albumine in de lever te mer-
ken en intraveneus toegediend I-albumine hebben zij aangetoond, 
dat albumine in lymfe grotendeels afkomstig is van plasma albu-
14 
mine. Ook kon het verschijnen van C-albumine in plasma niet door 
drainage van de ductus thoracicus worden voorkomen. Deze gegevens 
pleiten voor een direkte verbinding tussen het Golgi-apparaat van 
de levercel en de bloedstroom. 
1.6.3. Ce verdeling van albumine in het lichaam. 
Albumine is aanwezig in het plasma en in extravasculaire ruim-
ten zoals het interstitiële vocht, de lymfevaten, liquor cerebro-
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spinalis, gev/richtsvocht enz. Voortdurend wordt albumine afge­
broken en door de levercellen weer aangemaakt. Wanneer de serum 
albumineconcentratie konstant blijft, dan neemt men aan, dat de 
afbraak en de synthese in evenwicht verkeren. Er vindt dan steeds 
verhanging van afgebroken of uitgescheiden albumine plaats door 
een gelijke hoeveelheid nieuw gevormd albumine. Na intraveneuze 
toediening van I-albumine vindt gedurende de eerste dagen een 
vrij snelle daling p]aats van de I-albunineconcentratie in het 
plasma. Dit is niet alleen het gevolg van afbraak van het eiwit 
en vervanging door niet gemerkt eiwit, maar vooral van de verde­
ling van het I-albumme over de extravasculaire ruimten. Na 
enkele dagen verloopt de verdwijning van het I-albumine uit 
het plasma minder snel en begint de concentratie ie dalen met een 
konstante faktor. Door het percentage van het I-albumine, dat 
in liet plasma aanwezig ι s te berekenen kan men de verdeling van 
albumine over de intravasculaire en de extravasculaire ruimte 
vaststellen (zie hoofdstuk IV). 
. / . S*"" ^ i> i-S J ' 
Hoewel er aanwij7ingen bestaan (zie 1.7.2.1. en 1.7.2.2.), 
dat veranderingen η de osmotische druk zowel het transcriptie-
als het translatieproces van de albuminesynthese indirekt kunnen 
beïnvloeden, is nen nog niet m staat om de wijze waarop de 
albuminesynthese in de levercel door de osmotische druk wordt 
veranderd vast te stellen. Er wordt gespeculeerd over het bestaan 
van een "osmo-receptor" in de levercel, waardoor het endoplasma-
tisch reticulum-mRNA-ribosomencomplex kan worden beïnvloed. Het 
lijkt van belang on de invloed van de osmotische druk op de 
albuminesynthese apart in dit hoofdstuk te bespreken. 
I. ". 1. "Sjper „""ei ze Ie pegej^^e OJ1^-1 'et b^Zai g Jar de св^оігз^-ге 
avsk JOOP de veo ''a^e Ja' ce a Ib^rr i ics¿nz kest. . 
Dat een hypergammaglobulmemie nogal eens gepaard gaat met 
een hypoalbuminemie is een bekend klinisch gegeven. Dit bracht 
BjjzSrneboe (1946) tot de hypothese, dat de osmotische druk van 
belang is voor de regulatie van de eiwitstofwisseling. Sindsdien 
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zijn er talrijke publikaties verschenen omtrert het effekt van de 
osmotische druk op de albaminesyrthese, gemeten in vivo of door 
middel van leverperfusiestudies. De belangrijkste gegevens zijn 
de volgerde: 
a) Rothschild e.a. (1961) beschreven, dat een dagelijks infuus 
van dextran (gemiddeld mol. gewicht 186.000) gedurende 2-4 weken 
in dierexperimenten een vermindering van de albummesynthese 
131 (gemeten met I-albumme) tot 35% veroorzaakte. Zij vorden 
tevens een vermindering van de albumne-af braak. De albuminepool 
en de serum albumineconcentratie daalden eveneens, het plasma-
volume was daarentegen door het dextranmfuus gestegen. 
b) bij konijnen ingeënt met een polyvalent antigeen van pneumo-
coccen, dat de y-globulmesynthese stimuleert, werd door 
Rothschild e.a. (1962) aangetoond, dat de stijging van de γ-glo-
bulineconcentratie gepaard ging met een daling van de albumine­
concentratie, de albumine-afbraak en de albuminepool. 
c) door middel van leverperfusiestudies, waarbij de invloed van 
vele hormonen uitgeschakeld werd, kon Oratz (1970) aantonen, dat 
een hypo-osmolaire perfusievloeistof met een lage albuminecon­
centratie (0,4-0,6 g/100ml) een verhoogde albummesynthese kon 
induceren. Een hyperosmolair perfusaat met een hogere albumine­
concentratie (7-9 g/100ml) gaf daarentegen een verminderde albu­
mmesynthese. In tegenstelling tot deze m vitro-onderzoekingen 
had infusie van albumine m vivo geen duidelijke invloed op de 
albummesynthese. Rothschild e.a. (1964) en Oratz (1970) schreven 
dit toe aan het feit, dat het toegediende albumine in veel minde­
re mate de col"! oid-osmotische druk m de extravasculaire ruimte 
zou verhogen en tevens aan de snelle afbraak van het toegediende 
albumine, indien de extravasculaire concentratie te hoog wordt. 
d) Rothschild e.a. (1965) vonden, dat infusie van Ï-globuline bij 
konijnen een vermindering van de albummesynthese veroorzaakte. 
De invloed van -y -globuline op de albummesynthese werd eveneens 
in vitro door middel van leverperfusiestudies aangetoond (Oratz, 
1970) . 
e) een verlaging van de albummesynthese werd ook aangetoond in 
leverperfusiestudies (Oratz, 1970), waarbij door toevoeging van 
sucrose het perfusaat hyperosmolair genaakt was (0,5-1,0 g/100ml). 
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Deze gegevens wijzen erop, dat veranderingen in de osmotische 
druk waarschijnlijk een rol kunnen spelen in de regulatie van de 
albuminesynthese. 
1.7.2. De invloed van de csmotisahe druk op het syntheseproaes 
van albumine. 
Bij in vivo experimenten met infunderen van dextran en γ-
globuline, waarbij een vermindering van de albuminesynthese op­
trad, bleef de osmotische druk van het serum gelijk aan die bij 
controledieren. De oorzaak hiervan werd toegeschreven aan een 
verschuiving van het intravasculaire albumine en van het toege­
diende dextran of γ-globuline naar de extravasculaire ruimte. Dit 
zou aanleiding geven tot een vermeerdering van de osmotische druk 
van de interstitiële vloeistof in de lever (Oratz, 1970). Uit 
klinische waarnemingen is bekend, dat een vermindering van de 
extravasculaire albuminepool, zoals gevonden wordt bij hyperthy-
reoidie, het nefrotisch syndroom, eiwitverlies via de darmwand 
of soms bij gebruik van corticosteroiden, vaak gepaard gaat met 
een toename van de albuminesynthese. Experimenten bij konijnen 
door middel van plasmaferese en toediening van corticosteroiden 
bevestigden eveneens de korrelatie tussen een verkleining van de 
extravasculaire albuminepool en de stimulatie van de albumine-
synthese. Deze feiten brachten vele onderzoekers (Oratz, 1970) tot 
de hypothese, dat veranderingen in de osmotische druk van het 
interstitiële vocht in de lever een belangrijke faktor zijn bij 
de regulatie van de albuminesynthese. Hoewel deze hypothese 
aantrekkelijk klinkt, blijkt de kennis omtrent het bestaan van 
zogenaamde osmoreceptoren die het aflezingsproces van de albu-
minesynthese zouden regularen, nog uitermate beperkt. 
f. 7. ¿.2. invloed van de ociroiiaahe druk op h.r> i transe pip tieproaes. 
Oratz e.a. (1970) beschreven, dat losse ribosomen, geïsoleerd 
uit levers van konijnen, die gedurende 2 weken voordien dagelijks 
een infuus met dextran hadden gehad, niet in staat waren om een 
14 polyfenylalanineketen te vormen uit C-fenylalanine met behulp 
van poly-U. Ribosomen, die geïsoleerd waren uit de polyribosomen 
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van dezelfde levers vertoonden daarentegen kwalitatief geen ver-
schil met die van controledieren. Hieruit werd de conclusie ge-
trokken, dat infusen met dextran gedurende 2 weken een defekt 
van de ribosomen (mogelijk rRNA) gaven en daardoor een vermin-
derde albuminesynthese. In tegenstelling tot deze bevindingen 
werd geen inaktivering van de losse ribosomen vastgesteld na per-
fusie van levers met een hyperosmolaire sucrose-oplossing gedu-
rende 2^ uur, waarbij overigens eveneens een verminderde albumi-
nesynthese optrad (zie 1.7.2.2.). Tevens bleek dat de RNA-synthese, 
de ribonuclease aktiviteit en de lysosomale aktiviteit niet ver-
anderden . 
1.7.2.2. Invloed ~Jan de osmotische druk op hel trans latieproaes. 
I 
Bij bestudering van het aflezingsproces met microsomen uit 
levers van konijnen die gedurende 2 weken voordien dagelijks in-
fusen met dextran gehad hadden, toonde Oratz (1970) aan, dat er 
een disaggregatie van polyribosomen plaatsvond. Hij vond in de 
levercel relatief meer losse ribosomen die, zoals in 1.7.2.1. 
reeds werd vermeld, niet in staat waren een polyfenylalanineketen 
te vormen met behulp van poly-U. Als gevolg van deze disaggrega-
tie van de polysemen verminderde de albuminesynthese. Bij lever-
perfusiestudies, waarbij een hypertoon perfusaat (sucrose) gedu-
rende 2\ uur werd gebruikt, kon Oratz echter geen veranderingen 
in de struktuur van de polyribosomen vaststellen en evenmin een 
verschuiving van aan membraan gebonden polyribosomen naar vrije 
polyribosomen, ondanks het feit dat de albumine-uitscheiding in 
het perfusaat duidelijk verminderd was. Een normale incorporatie 
van aminozuren in albumine kon echter wel worden vastgesteld. 
Tracht e.a. (1967) deden ongeveer dezelfde waarnemingen. In deze 
proefopstellingen lijkt het defekt dus niet zozeer te liggen in 
de albuminesynthese maar in de uitscheiding. Het mechanisme waar-
door de albuminesynthese vermindert na infusen met dextran gedu-
rende 2 weken is dus niet hetzelfde als dat van de verminderde 
albuminesynthese in vitro na perfusie van levers met sucrose. 
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i. ι. \ j le <.'·*•> ne^W" bocee oiç л*, "епз ^^"е^ χ al' JIOG <>СУ г сгвіъ,'-
- J' ri!-/'. 
1.5.1. f ¿ι iceoifigcr of іоьП!,2*аео3 d-'г gevaagd •ччппеп талг сь e 
vclaagde аіочп ьіесуп' ^сзс . 
Vele ziekten hel ben xnvloed op de lever, waar de albumine-
synthese plaatsvindt, en op het aanbod van aminozuren als bouw­
stenen voor het albuminemolekuul, waardoor de albuminesynthese 
veranderd kan worden. Aandoeningen of toestanden die gepaard 
kunnen gaan net een verminderde albuminesynthese worden m onder 
staande tabel schematisch weergegeven: 
Л) Leverziekten of leverbeschadiging door toxische stoffen 
(1.8.1.1.) . 
levercirrhose (1.8.1.1.1.) 
hepatitis (1.8.1.1.2.) 
alkohol (1.8.1.1.3.) 
tetrachloorkoolstof (1.8.1.1.4.) 
B) Amnozuurdef iciëntie (1.8.1.2.) 
tekort aan eiwit m de voeding (1.8.1.2.1.) 
malabsorptie ( 1. 8.1.2 . 2.) : 
- darmspruw (1.8.1.2.2.1.) 
- de ziekte van Crohn (1.8.1.2.2.2.) 
- abnormale bactenegroei in de dunne 
darm (1.8.1.2.2.3.) 
C) Nuchter zijn (I.8.I.3.). 
D) Hormonale stoornissen en trauma (1.8.3.4.). 
hypothyrooidie (1.8.1.4.1.) 
trauma (1.8.1.4.2.) 
E) Infecties (1.8.1.5.) . 
Г) Maligne processen (1.8.1.6.) . 
G) Bobtraling (1.8.1.7.). 
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H) Analbuminaemie (1.8.1.8.) . 
^.S.l.l. j. cv^-y Ί ¡,ί <· ver1 of ЪеоегЪ^ "в ,а ігд ι y g loov гег azat^zia 'ie 
S beffi Г . 
Omdat de lever het enige orgaan xs, waar albumine gesynthe­
tiseerd wordt is het niet verwonderlijk, dat leverziekten gepaard 
kunnen gaan met een verminderde albummesynthese. Het gebruik van 
de serum albummeconcentratie als een parameter van de lever-
funktie is een oud bekend gegeven (Kerr, 1918; Majoor, 1942; 
Gutman, 1948; Wilkinson en Sherlock, 1962; Hasch е.a., 1967; 
Rothschild е.а., 1969а; Chandrasekharan, 1971). De prognostische 
betekenis van een laag serum albummegehal te bij leverziekten zon­
der ascites vermeldden Post en Patek reeds in 1942. Zij consta­
teerden, dat de prognose slecht was bij een groep patiënten met 
een albummeconcentratie lager dan 20 g/l. Bij patiënten met 
ascites als gevolg van een portale hypertensie had de lage serum 
albummeconcentratie daarentegen minder duidelijke prognostische 
waarde. Het feit, dat een eiwitrijk dieet de serum albummeco -
centratie van patiënten met leverziekten niet verbeterde, bracht 
hen tot de conclusie, dat de hypalbummemie het gevolg moest 
zijn van een verminderde synthese door de lever. Men dient echter 
met voorzichtigheid deze conclusie te trekken aangezien de serum-
concentratie van albumine het resultaat is van synthese, afbraak 
en verdeling over de intra- en extravasculaire ruimte. 
I.e. 1.1.1. - rvcr ai rri-Ose . 
Sterling (1951) vond, dat de totale serum albummepool, ge-
meten met I-albumme, van patiënten met levercirrhose met of 
zonder ascites binnen normale grenzen lag. Deze bevinding sugge-
reert, dat een normale albummesynthese en afbraak bij patiënten 
met levercirrhose gevonden kan worden. Een normale halfw=ardetijd 
van de vcrdwijnmgssnelheid van albumine uit nlasma werd door 
Eisenmenger en Slater (1953) eveneens vastgesteld. 
Levin en Jeffay (1964) en Chandrasekharan (1971) toonden aan, dat 
bij cirrhotische ratten met een hypalbummemie een normale albu-
14 
minesynthese inderdaad plaats kan vinden. Met behulp van de C-
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carbonaatmethode van McFarlane (1963) werd door Rothschild е.a. 
(1969a) en Craigie e.a. (1969) zowel een normale als een verhoogde 
albummesynthese vastgesteld bij patiënten iret levercirrhose en 
ascites, bij wie een duidelijke hypalbuminemie bestond. Ook ver-
minderde albummesynthese werd gevonden bi] patiënten met een 
cirrhose, gecompliceerd door ascites en een hypalbuminemie, die 
even ernstig waren als in de groep met een normale of verhoogde 
synthese. Deze gegevens wijzen erop, dat er waarschijnlijk geen 
korrelatie bestaat tussen de ernst van de hypalbuminemie bij le-
vercirrhose en de albummesynthese. Ook moet men wel concluderen, 
dat er een zekere reservecapaciteit van de lever aanwezig moet 
zijn wat de albummesynthese betreft om de normale of verhoogde 
albummesyntnese te verklaren bij patiënten met een levercirrhose. 
De bevindingen van Chandrasekharan (1971), die bij cirrhotische 
dieren geen samenhang vond tussen de histopathologische en bio-
chemische veranderingen enerzijds en de albummesynthese ander-
zijds, onderstrepen bovengenoemde conclusi e eveneens. 
Hamashima e.a. (1962) konden met behulp van een immunofluo-
rescentietechniek, waarbij fluorescerend anti-albumineserum ge-
bruikt werd,m slechts 10% van de levercellen uit een leverbiopt 
van normale personen albumine aantonen. Een v/aarde van 25% werd 
door Lane (1969) gevonden m levers van normale ratten. Op grond 
van deze gegevens zou men kunnen corcluderer, dat de albummesyn-
these in normale omstandigheden slechts in een beperkt deel 
(10% bij de mens en 25% bij de ratten) van het totaal van de le-
vercellen plaatsvindt. 
Dit zou misschien de verklaring kunnen zijn voor het feit, dat 
een normale en zelfs verhoogde albummesynthese gevonden kan wor-
den bij patiënten met levercirrhose bij wie vele levercellen ten 
gronde gegaan 73jn. Daar staat tegenover dat een verhoogde albu-
mmesynthese in welke omstandigheden dan ook nooit een waarde 
overschreden neeft van 3 χ die bij normale personen. In hoeverre 
de bevindingen van Hamashima e.a. (1962) er Lane (1969) een ver­
klaring bieden voor de gesuggereerde reservecapaciteit van de 
lever wat de albummesynthese betreft, blijft nog een punt van 
discussie. 
Dat er geen korrelatie bestaat tussen 1 everfunctieparameters 
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zoals bilirubinegehalte, alkalische fosfatnse-aktiviteit, pro-
thrombme-tijd en vrij cholesterolgehalte enerzijds en de albu-
minesynthese anderzijds werd eveneens door Rothschild e.a. (1969a) 
beschreven. Hoewel een verlaagde albuminesynthe~G vooral werd ge-
vonden bij een groep patiënten met gemiddeld de hoogste SGOT en 
de laagste plasmaconcentratie van cholesterolesters, was een nor-
male of verhoogde albuminesynthese echter ook te vinden bij pa-
tienten met een ernslrig gestoorde SGOT en relatief lage choles-
terolesterspiegel. 
De verklaring van de lage serumconcentratie van albumine bij 
patiënten met levercirrhose, bij wie een normale of verhoogde al-
buminesynthese wordt gevonden, moet gezocht worden hetzij in een 
verdunnmgseffekt door een verhoogd plasmavolume, zoals beschre-
ven werd door Dykes (1968), hetzij in eer verandering van de ver-
deling tussen de intra- en extravasculaire ruimten ten gunste van 
de laatstegenoemde pool, zoals gesuggereerd werd door Rothschild 
e.a. (1969a). Een verhoogde afbraak van albumine bij patiënten 
met een levercirrhose, die m een steady state verkeren, blijkt 
een zeldzame bevinding te zijn (Sterling, 1951; Wilkin=on en 
Mendenhall, 1963; Hasch е.a., 1967; Dykes, 1968). 
' . 8 . 1 . 1 . 2 . tiepatiib'·. 
De kennis over de albuminesynthese bij patiënten met hepati-
tis is zeer beperkt. Rossing deelde mee ti_,dens de discussie naar 
aanleiding van een voordracht van Craigie e.a. (1969), dat de 
albuminesynthese of beter de albumine-afbraak, gemeten met behulp 
van I-albumme, bij patiënten met een acute hepatitis die mo-
gelijk niet m een steady state verkeerden normaal was. Gegevens 
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over direkte meting van de albuminesynthese met behulp van C-
carbonaat ontbreken m de literatuur. Fen ernstige daling van de 
albummeconcentratie bij patiënten met een ongecompliceerde 
acute hepatitis is zeldzaam. De albummesyntnese in deze situatie 
is mogelijk niet gestoord, door de grote reservecapaciteit van de 
lever wat de synthese van albumine betreft (1.8.1.1.1.) . 
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I. ä. 1 . 1 .¿. ~l<ol·o l. 
Hoewel alkohol, zoals reeds in T.5.2.4. beschreven werd, de 
albuminesynthese in vitro vermindert, is uit het onderzoek van 
Rothschild e.a. (1972b) gebleken, dat dagelijkse toediening van 
alkohol aan konijnen gedurende 8 weker tot 50% van het kalorie-
verbruik geen effekt had op Ie albuminesynthese, bepaald met be-
hulp van leverperfusiostudies· Over het effekt van alkohol op de 
albuminesynthese in vivo, zovel bij proefdieren als bij de mens 
is "og mets in de literatuur bekend. 
χ . ï. 1. 1. 4. "e^vaaklojr·1 оэіз ^-jf. 
Door een aantal onderzoekers is het effekt van tetrachloor-
koolstof op de albuminesynthese m dierexperimenten nagegaan 
(1.5.2.5.) . Hoewel de retvmende invloed van CCI, hoofdzakelijk op 
het bindingsproces (initiatie) van de ribosomen aan het mRNA 
en het endoplasmatisch reiiculum betrekking heeft en dit effekt 
door tryptofaan grotendeels kan worden opgeheven, wijst het feit, 
dat er ernstige histopathologische veranderingen optreden zoals 
levercelnecrose erop, dat CCI, de vitaliteit van de levercel op 
uitgebreide wijze aantast. Metingen van de albuminesynthese bij 
patiënten met CCl.-intoxicatie /ijn voorzover na te gaan niet 
gedaan. Uit experimenten bij ratten door Hasumura e.a. (1974) is 
gebleken, dat er een potentlering bestaat van het hepatotoxische 
effekt van CCI« door een chronisch gebruik van alkohol. Tevens 
werd door Rothschild e.a. (1972a) aangetoond, dat Cortison toedie-
ning 2 uur voor het begin van toediening van CCl·^  aan konijnen 
het ongunstige effekt van deze stof versterkte. Fen verhoogde 
hepatotoxiciteit van CCl4 tijdens vasten werd door McLean (1967) 
en Grávela en Dian/ani (1970) aangetoond. 
¡. . Z.r.i. V'Jop' а а/г i'ι'J i in J' )οι^<Ιί*"3. 
BLJ de bestudering van de kwaliteit van het dieet bij patiën-
ten rret rralnutntie (Baertl e.a., 1974) is gebleken, dat er een 
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korrelatxe bestaat tussen de albumineconcentratie en de hoeveel-
heid eiwit in de voeding, indien het kalone-aanbod gelijk is 
aan of groter dan de basale energiebehoefte van de patient, zoals 
vaak het geval is bij kwashiorkor. Bi] een tekort aan kaloneèn, 
waarbi] gewichtsdaling optreedt zoals het geval is bij marasmus, 
is de albumineconcentratie normaal en niet afhankelijk van de 
hoeveelheid eivjit in de voeding. De albuminesynthese zal in deze 
situaties normaal zijn, waarschijnlijk omdat het aanbod van ami-
nozuren, die vrijkomen door de afbraak van spieren, een normale 
albuminesynthese mogelijk maakt. Bij patiënten met voornamelijk 
een eiwitdt3ficiëntie werd door vele onderzoekers met behulp van 
I-albumine een verminderde albuminesynthese waargenomen 
(Picou en Waterlow, 1962; Cohen en Hansen, 1962; Hoffenbcrg e.a., 
1966; James en Hay, 1968). Tevens bleek, dat de afbraak van albu-
mine en de grootte van de extravasculaire albuminepool bij deze 
patienter verlaagd waren. De studie van James en Hay (1968) maak-
te duidelijk, dat de albumiresynthese afhankelijk is van het 
eiwitaanbod in de voeding. Eer vermindering van voedmgseiwit 
leidde onmiddellijk tot een verlaging van de albuminesynthese, 
gevolgd na een periode van enkele dagen door een daling van de 
albumine-afbraak. Zij toonden verder aan, dat er een verschuiving 
van het albumine uit de extravasculaire ruimte naar de intravas-
culaire ruimte plaatsvond. 
1.8.1.2.2. '/α labsorptze . 
Verschillende dunne darm- en pancreasaandoeningen, die ge­
paard gaan net malabsorptie blijken ook de absorptie van amino­
zuren te beïnvloeden (Jones e.a., 1968b; Jeejeebhoy e.a., 1969; 
Samuel e.a., 1969; Yap e.a., 1974) en kunnen de oorzaak zijn van 
een verminderde albuminesynthese. De ernst van de hypalbuminemie 
is echter niet alleen afhankelijk van de mate waarin de albumine-
synthese gestoord is maar ook van het eiwitverlies via de darm-
wand, aangezien vele dunne darmaandoenngen gepaard kunnen gaan 
met ontstekingsprocessen of lymfe-afvloedbelemmermgen. 
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Een hypalbuminemie bij patiënten iret darmspruw is geen zeld-
zame bevinding. Bi] net onderzoek van Cluysenaer e.a. (1974) bleek 
dat 25 van de 30 onbehandelde patientei met darmspruw een hypal-
buminemie hadden. Van de 4 patiënten, bij wie de albuminesynthese 
werd gemete-i, werd slechts bij één patient een verminderde synthe-
se gevonden. Een verlaging van de tryptofaanconcentratie m het 
serum, evenals van valine, leucine, isoleucinc en fcnylalanme 
werd bij deze patient aangetoond. Uit dit onderzoek bleek tevens, 
dat een normale of een verhoogde albuminesynthese bi") patiënten 
met darmspruw eveneens mogelijk is (zie ook VII.7.). 
Een verminderde albuminesynthese bij patiënten met tropische 
spruw werd beschreven door Jeejeebhoy e.a. (1969) en Samuel е.a. 
(1969) . 
-.'. H . 1. P. 2 . Г. ùiekt? ναΊ Crohn. 
Bij patiënten met de ziekte van Crohn met uitgebreide Stenosen 
in de dunne darm kan een errstige malabsorptie worden gevonden 
(Yap e.a., 1974). De malabsorptie wordt verklaard hetzi] door een 
uitgebreide beschadiging van het dunne darmsli^jmvlies, hetzij 
door een abnormale bactenegroei in de dunne darm, zoals ook vaak 
wordt gevonden bij patiënten met Stenosen of een blinde lis (stag-
nant loop) als gevolg van een voorafgaande operatie (zie VIII.8.). 
1. b . ι . 2 . 2 . ¿ . abnormale Lac Ieri egroci ón di d^nne Javrr . 
Het is bekend, dat een abnormale bacterieflora speciaal hoog 
in de dunne darm de normale vertering en resorpLie van voedings-
stoffen kan storen (Neale e.a., 1972). Een gestoorde vitamine 
B.p-resorptic, een vetdiarrce en een verhoogde indicanuitschci-
ding in de urine treft men vrij frequent aan bij een abnormale 
bactenegroei in de dunne darm. Геп hypalbuminemie kan bij deze 
patiënten ook worden gevonden. 
Joncs e.a. (1968b) hebbon bi] een patient met een stagnant 
loop syndroom een sterk verminderde albuminesynthese gemeten. Er 
word tevens een verlaging van de spiegel van de essentiële amino-
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zuren in het serum vastgesteld. Na behandeling met antibiotica 
normaliseerden zich zowel de albuminesynthese als de serumspiegel 
van de essentiële aminozuren. 
1.8.1.3. .ii'jhier zi^n. 
Door middel van leverperfusiestudies konden Rothschild е.a. 
(1968, 1971b) aantonen, dat de albuminesynthese van konijnen, 
die tevoren nuchter gehouden waren, ongeveer 60% bedroeg van die 
bi] konijnen, die tevoren gevoed waren. Zoals in 1.5.2.1. reeds 
werd besproken is zowel de kwantiteit als de kwaliteit van het 
aminozuuraanbod van belang voor een normale synthese van albumi­
ne. Onderzoek naar het effekt van nuchter zijn op de albumine­
synthese in vivo werd door Rothschild o.a. (1968) en door ons 
(zie hoofdstuk VII) in dierexperimenten nagegaan. Bij de mens 
zijn deze gegevens echter nog niet bekend. 
1.8.1.4. ^ormonale s іоогпгззег ел bvaitna. 
Hoewel vele onderzoekingen bij dieren zijn verricht naar de 
invloed van verschillende hormonen en van stress op de albumine-
stofwisselmg (zie 1.5.1.2. en 1.5.2.2.) , is er weinig bekend 
over metingen van de albuminesynthese bij patiënten met hormonale 
stoornissen of na een trauma. Gezien de uitkomsten van dierex-
perimenten zal de albuminesynthese hierdoor ongetwijfeld kunnen 
worden beïnvloed. 
l.S.1.1.1. Fupethjreoiaie. 
Een verminderde synthese en afbraak van albumine bij patiën-
ten met myxoedeem werd door Rothschild e.a. (1972b) in hun over-
zichtsartikel vermeld. Een extreme toename van de extravasculaire 
albuminepool werd bij een patient met myxoedeem gevonden 
(Rothschild e.a., 1957). Meer gegevens over metingen van de albu-
minesynthese bij patiënten met een hypothyreoidie ontbreken echter. 
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. Ρ. 1. ι . η. va 'Ti. 
De vcrandenrgen in het serum eiwitspektrum na een trauma of 
tijdens een thrombose of infarct vertoner min of meer een gelijk 
beeld. Er vindt een initiële stijging van het τι. -globuline en 
vooral van het α--globuline, transferrme en fibrmogeen plaats, 
waarbij de hoogste scrumconcentratie а^ fibrmogeen en a^-glo-
bulme binnen 4 dagen bereikt wordt (Birke e.a., 1965). Daarna 
daalt de serum albummeconcentratie, terwijl de muunglobjlmcn 
geen vast patroon vertonen, indien geen antigeenstimulatie 
plaatsvindt zoals bij een infectie. 
Met behulp van met I of I-gemerkt albumine toonde Birke 
(1970) bij patiënten met verbrandingen aan, dat de albuminesyn-
these duidelijk verlaagd was. Gedurende enkele weken na de akute 
fase was de albur.mesynthese licht verlaagd, ondanks het feit, 
dat de albummeconcentratie nog steeds duidelijk v/as afgenomen. 
Het plasmavolume was niet verminderd m dezelfde periode. Dit 
betekent dat de intravasculaire pool van albumine aanzienlijk 
verlaagd moet zijn. Dezelfde bevinding bij konijnen deed 
Mouridsen e.a. (1971). 
Bij de stijging van de synthese van "acute phase" eiwitten 
(α.-, a_-globuline, transferrme en fibrmogeen) zoals door Koj 
en Allison (1969) aangetoond werd, spelen mogelijk lysosomale 
enzymen een belangrijke rol. De albumi^esynthese werd daarentegen 
door deze enzymen niet beïnvloed. Uit het feit dat een trauma 
zoals verbranding een extreme toename van de extravasculaire pool 
van albumine geeft en gezien de bevindingen van Rothschild e.a. 
(1969b), waarbij aangetoond werd dat er een negatieve korrelatie 
bestaat tussen de extravasculaire albuminepool en de albumine-
synthese, zou men verwachten, dat de verminderde albuminesynthese 
na een trauma een gevolg is van de verscnuivmg van mtravascu-
lair albumine naar de extravasculaire ruimte. Over het exacte 
mechanisme is echter nog weinig bekend. 
Uit de experimenten van Liljedahl e.a. (1961) en van Balegno 
en Neuhaus (1970) is gebleken, dat groeihormoon en insuline een 
positieve invloed kunnen hebben op de verlaagde albuminesynthese 
na een trauma. Een verhoogde afbraak (Sterling e.a., 1955; Birke 
e.a., 1959) en een retentie van albumine ter plaatse van het 
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trauma zoals bijv. een operatiev/ond (Moundsen, 1966 en 1969) 
nemen ongetwijfeld een belangrijke plaats m bij het ontstaan 
van de hypalbuminemie. 
1. 8 . 1. b . In f ca L, Le -. 
Een soms ernstige hypalbuminemie bij een infectieziekte, 
vooral bij bacteriële infecties is een reeds lang bekend gegeven 
(Majoor, 1942). Hoewel sinds 1942 de methoden om de albuminekme-
tiek te bestuderen sterk vooruitgegaan zijn, is de kennis over de 
albuminesynthese bij infectieziekten nog zeer beperkt. Een van de 
belangrijkste redenen waarom geen gegevens beschikbaar zijn over 
de albumine-aanmaak in deze situaties is het ontbreken van een 
"steady state", die nodig is om de albuminesynthese te meten met 
behulp van gemerkt albumine (indirekte methode). 
De oorzaak van de ernstige hypalbuminemie, die soms ontstaat 
bij akute infectieziekten (bijv. pneumonieën) moet waarschijnlijk 
vooral gezocht worden in de verhoogde afbraak (Sterling e.a., 
1955; Birke e.a., 1959) en in de verschuiving van het irtravas-
culaire albumine naar de extravasculaire ruimte vooral naar de 
plaats van het ontstekingsproces, zoals uit de experimenten van 
Moundsen (1966) is gebleken. 
Het is van belang om ook de resultaten van Koj en McFarlane 
(1968) te vermelden over het effekt van endotoxine op de albumine-
synthese. Zij toonden aan, dat na i.v. injectie van Shigella-
endotoxin 14-48 uur vóór het begin van het onderzoek de albumine-
synthese bij konijnen met 60% toenam. Deze bevindingen moeten 
gezien worden als een tegenargument, dat toxische stoffen van 
bacteriën de albuminesynthese negatief beïnvloeden. 
1.8. l.C. ¡'aligne proces,er. 
Een hypalbuminemie bij maligne processen is geen zeldzame 
bevinding (Majoor, 1942; Steinfeld, 1960). Door Stemfeld werd 
gevonden met behulp van I-albumine, dat er een vermindering 
van 15-20% van de albumine-afbraak bestond. Er zijn weinig gege-
vens bekend over de albuminesynthese bij patiënten met maligne 
aandoeningen. Van de 3 patiënten met een levercirrhose en hepato-
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men, die door Tavill e.a. (1968) beschreven werden in hun artikel 
14 
over de albuminesynthese, gemeten met C-carbonaat, werd bij 2 
patiënten een verlaagde albuminesynthese en bi;j 1 patient een 
normale synthese vastgesteld. B13 3 patiënten met een chronische 
leukemie werd door Wochner e.a. (1968) een normale albuminesyn-
these gevonden, terwijl bi] een patient met een uitgebreid long-
carcinoom een sterk verlaagde albuminesynthese werd aangetoond. 
Z.P.1.7. Be q tra imj. 
Hoewel radiotherapie vaak tot een ernstige hypalbuminemie kan 
leiden, is uit dierexperimenten gebleken dat bestraling geen in-
vloed heeft op de albuminesynthese in de geperfundeerde lever 
(John en Miller, 1968). Een verhoogde albumine-afbraak en een 
verhoogd eiwitverlies via de darm als gevolg van de bestraling, 
die een verhoogde permeabiliteit var de capillairen kan veroor-
zaken, kunnen als belangrijke faktoren beschouwd worden bij het 
ontstaan van de hypalbuminemie (Rothschild e.a., 1972b). 
f.ö.i.4. Ara ІЬлп IKCH^Í. . 
Bennhold en Kallee (1959) beschreven als eersten de albumine-
kinetiek bij een patient met een analbuminemie. De halfwaardetijd 
van albumine was bij deze patient sterk verlengd. Deze bevinding 
werd later door Waldmann e.a. (1964) en Freeman (1967) bevestigd. 
Gezien het ontbreken van albumine in het serum moet men aannemen, 
dat er geen albuminesynthese plaatsvindt bij patiënten met een 
analbuminemie. Deze stoornis, die mogelijk erfelijk is, is echter 
zeer zeldzaam. 
1.8.2. /lando·"! •'igen of •Doestardev di" g^vaard •w ¿ncr- gaar 'геъ een 
jcviocgae aІо^ г^геьпі^еве . 
Op grond van waarnemingen bij patiënten en uit gegevens van 
dierexperimenten is het waarschijnlijk, dat er een negatieve 
korrelatie bestaat tussen de albuminesynthese en de grootte van 
do extravasculaire albuminepool (Oratz, 1970). Zoals in 1.7.2. 
reeds werd vermeld is de albuminesynthese vaak hoog bij het ne-
74 
frotisch syndroom, bi] eiwitverlies via de darmwand, na plasma-
ferese, bij hyperthyrenidie of tijdens het gebruik van cotico-
steroiden, waarbij een duidelijke vermindering van de extravas-
culaire albummepool werd vastgesteld. Bij patiënten met myxoe-
deem en na intraveneuze toediening van dextran of •> -globuline, 
waardoor een duidelijke expansie van de extravasculaire albumme-
pool gevonden werd, is de albummesynthese laag. 
Een verkleining van de extravasculaire albummepool is dus 
volgens de bovengenoemde hypothese een belangrijke stimulans 
voor de albummesynthese. Andere faktoren die ongetwijfeld van 
betekenis zijn om de verhoogde synthese mogelijk te maken zijn: 
a) voldoende aanbod van aminozuren voor de synthese van albumine 
m de lever, 
b) voldoende normale levercellen voor een intensieve synthese. 
1.8.2.1. eiwitverlies via het maag-damkanaa l. 
Over het voorkomen van abnormaal eiwitverlies via de maag-
darmwand bij verschillende aandoeningen, kan naar het proefschrift 
van van Tongeren (1967) verwezen worden. 
Hoewel experimenten van Andersen en Rossing (1969) bij gezonde 
personen aangetoond hebben, dat plasmaferese tot een vermindering 
van vooral de extravasculaire albummepool leidt, zijn gcgevers 
over de verdeling tussen de mtra- en extravasculaire albumme-
pool bij patiënten met een abnormaal eiwitverlies via de darmwand 
niet bekend. Bij de 5 patiënten met een abnormaal eiwitverlies via 
de darmwand, bij v: e een verhoogde albumme-afbraak van gemiddeld 
43% ten opzichte van controle personen bestond, vermeldden Wochner 
131 
e.a. (1968) helaas de verdeling van het I-albumine niet. De 
14 
albummesynthese gemeten met de C-carbonaatmethode bij 4 patiën-
ten met intestinale lymfangiectasieën en bij 1 patient met een 
enteritis regionalis was gemiddeld met 24% verhoogd ten opzichte 
van de controlepersonen. Deze bevindingen kwamen goed overeen met 
131 de uitkomsten gemeten met I-albumine (Wochner е.a., 1968). 
J. S . i'. " . ! с fro Li seh syndroom. 
Bij 30 volwassen patiënten met een nefrotisch syndroom en con 
normaal of licht verhoogd serum kreatinmegehalte werd door 
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Jensen е.a. (1967) met behulp van I-albumme een verhoogde 
afbraak van albumine (uitgedrukt in % van de intravasculairv. 
albummepool per dag) gevonden. De Proteinurie van deze patiënten 
varieerde van 3,5 tot 16,6 g/24 uur. De gemiddelde waarde van de 
totale albummepool was sterk verminderd bi] deze patiënten, vooral 
de extravasculaire pool. Bi] 11 patiënten werd een verhoogde 
albuminesynthese vastgesteld en bij geen een verlaagde synthese. 
Een verhoogde albuminesynthese en een vermindering van de totale 
albumippool, speciaal van de extravasculaire pool werd ook door 
Biancni e.a. (1969) aangetoond. Afgeziei van het feit, dat door 
de proteinuria veel albumine verloren gaat is de albumme-afbraak 
onafhankelijk daarvan bi] patiënten met het nefrotische syndroom 
duidelijk verhoogd, zoals aangetoond werd door Jensen e.a. (1967). 
De¿e waar emmgen werder m dierexperimenten door Katz e.a. 
(1963) reeds eerder geconstateerd. De verhoogde afbraak van albu-
mine werd door vele onderzoekers toegeschreven aan een verhoogd 
eiwitverlies via de darmwand bi] deze patiënten (Bennhold en 
Ott, 1962; Nusslé,Barandun en Witschi, 1962, Kluthe e.a., 1963; 
Marchai, 1965). Sellers e.a. (1961) wezen daarentegen vooral op 
het belang van de nieren bij de afbraak van het albumine. Ze 
toonden aan, dat de verhoogde afbraak van albumine bij ratten 
met een nefrotisch syndroom, gemeten met behulp van I-albumme, 
door een nefrectomie significant verminderde. 
Door middel van met S-gemerkt methionine werd eerder door 
Kelly e.a. (1950) en Blahd e.a. (1955) bij kinderen en volwasse-
nen met een nefrotisch syndroom een verhoogde albuminesynthese 
vastgesteld. Gitlin e.a. (1956), Freeman en Cohen (1961) en 
Jarnum (1961) vonden daarentegen een normale synthese. 
Het mechanisme van de verhoogde synthese bij patiënten met 
het nefrotisch syndroom is zoals bij patiënten met eiwitverlies 
via de darmwand nog niet duidelijk. Dat er een samenhang bestaat 
tussen de verminderde extravasculaire albummepool en de ver-
hoogde synthese is vooral door Oratz e.a. (1970) gesuggereerd. 
Interessant om te vermelden zijn de resultaten van Marsh en 
Drabkin (1969), die aantoonden, dat microsomen van levers van 
ratten met een nefrotisch syndroom duidelijk aktiever waren dan 
die van controle ratten wat de albuminesynthese betrof. 
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I. Я.2.Γ . Ίу ρ e г' ι ч ^ Ρ о dz e. 
Bi] 9 euthyreote patiënten die behandeld v/erden met schild-
klierhormoon om de invloed van dit hormoon op de albuminestof-
wisseling na te gaan vonden Rothschild е.a. (1957) zowel een 
verhoogde synthese als een verhoogde afbraak. Een duidelijk 
verminderde extravasculaire albuminepool en een daling van het 
serum albuminegehalte werd door hen eveneens vastgesteld. Alle 
patiënten vertoonden binnen 2 weken na het begin van de behard-
deling zowel klinisch als biochemisch een hyperthyreoidie. 
Metingen van de albuminesynthese bij patiënten met hyperthy-
reoidie door schildklieradenomen of door de ziekte van Graves 
zijn voor zover na te gaan in de literatuur nog niet beschreven. 
1.8.2.4. туре согіъсівпе en ^ e ь С' ь> s h ¿y g sy^dvoorr . 
Bijnierschorshormonen leiden m het algemeen tot een nega-
tieve stikstofbalans (Sprague e.a., 1950; Kochakian en Robertson, 
1951; Silber en Porter, 1953). Het negatieve effekt wordt toege-
schreven aan a) een verhoogde afbraak van eiwit (Long e.a., 1940) 
b) een verminderde synthese (Clark, 1953) en c) een combinatie 
van verhoogde afbraak en verminderde synthese (Hoberman, 1950; 
Parson e.a., 1952; Cannon e.a., 1956). De totale hoeveelheid 
stikstof van de lever en van de tractus digestivus nam echter 
tijdens bijnierschorshormoon-toediening toe (Kochakian e.a., 
1951; Silber en Porter, 1953; Clark, 1953). Zowel in dierexpe-
rimenten als bij de mens konden Rothschild e.a. (1958) aantonen, 
dat toediening van bijnierschorshormocr zowel een verhoogde af-
braak als een verhoogde synthese van albumine veroorzaakte. Bij 
dit onderzoek bleek tevens dat de grootte van de extravasculaire 
albuminepool verminderde en een daling van de serum albumine-
concentratie optrad. 
Bij patiënten met het syndroom van Cushing werden door 
Sterling (1960) de bovengenoemde veranderingen in de albumine-
stofwisselmg eveneens aangetoond. Een verband tussen de vermin-
derde extravasculaire albuminepool en de verhoogde synthese lijkt 
dus opnieuw aanwezig. 
Over het mechanisme van de stimulerende invloed van bijnier-
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schorshormonen op de albuminesynlhese kan verwezen v/orden naar 
1.5.1.2.2. en 1.5.2.2.2. 
HOOFDSTUK II. 
BEPAMNG VAN DE ALBUMINESYNTHESESNELHEID MET Na 2 1 4C0 3. 
II. 1. Inlcidiï.g. 
Tot enkele jaren geleden werden metingen van de synthesesnel-
heid van albumine uitgevoerd met behulp van met I of I-
gemerkt albumine. Deze methode geldt slechts, wanneer de stofwis-
seling van albumine in evenwicht is, dat wil zeggen wanneer de 
snelheid van aanmaak en van afbraak van het albumine even groot 
zijn. Door toedienen van gejodcerd albumine kan de afbraaksnel-
heid van albumine worden bepaald (zie hoofdstuk IV). In een toe-
stand van albumine-evenwicht (steady state) zal de synthesesnel-
heid dan gelijk zijn aan de afbraaksnelhexd. Aan deze manier om 
de synthesesnelheid te meten is een belangrijk nadeel verbonden. 
Experimenten met gejodeerd albumine ter bepaling van de albumine-
afbraak duren 2 à 3 weken en gedurende die periode moet de albu-
minestofwisseling in een steady state verkeren. De methode is 
dus ongeschikt voor het meten van de albuminesynthesesnelheid in 
situaties, waarin deze steady state niet lang gehandhaafd blijft. 
Daarom is er gezocht naar een methode, waarmee men direkt de 
synthesesnelheid van albumine zou kunnen bepalen zonder dat een 
langdurige toestand van evenwicht van de albuminestofwisseling 
noodzakelijk is. 
Met behulp van een radioaktief gemerkt aminozuur is het 
mogelijk om de synthesesnelheid van albumine direkt en binnen een 
periode van enkele uren te meten. Op theoretische en praktische 
gronden zijn alleen gemerkte aminozuren met de volgende eigen-
schappen bruikbaar voor de meting van de albuminesynthesesnelheid: 
a) het radioaktieve aminozuur moet chemisch en biologisch 
stabiel zijn, 
b) de incorporatie van het gemerkte aminozuur in het albumi-
nemolekuul moet geschieden in een relatief kort tijdsbestek, 
c) er mag geen loskoppeling plaatsvinden van het in het albu-
mine geïncorporeerde aminozuur gedurende de onderzoek-
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periode. 
14 І^ 
Τη de praktijk komen alleen de met C- en S-gemerkte ami­
nozuren in aanmerking. Met N-gemerkte amn ozuren zijn minder 
geschikt, daar N m een betrekkelijk korte tijd na toediening 
reeds m andere aminozuren terug gevonden kan worden door de 
snelle "recycling" (Penn e.a., 1957). 
Bij de bepaling van de albuminesynthese volgens deze direkte 
methode is het noodzakelijk om de specifieke aktiviteit van de 
precursor van albumine op de plaats van de synthese te kennen. 
Indien Ρ de specifieke aktiviteit van de precursor is, R de radio-
aktiviteit die geïncorporeerd wordt in albumine in het tijdsinter-
val t -t. en M de massa van het koolstof of de zwavel van het 
o 1 
aminozuur dat m hetzelfde tijdsbestek t -t. in albumine gemcor-
R o l 
poreerd wordt, dan geldt: Ρ = ~. 
Indien de verhouding N van het koolstof of de zwavel van het 
aminozuur tot de totale hoeveelheid koolstof of zwavel in het 
albuminemolekuul ook bekend is, dan is de albuminesynthesesnel-
heid in tijd Τ als volgt te berekenen: 
p = 5 M = R 
M P 
îi
 = R Ν ΜχΝ _ RxK 
Τ Ρ
 Χ
 Τ Τ ΡχΤ 
Μ χ Ν 
— - — = albuminesynthese uitgedrukt m massa-eenheid koolstof 
of zwavel per tijdseenheid. 
Het grootste probleem bij de toepassing van deze methode om 
de synthesesnelheid van albumine m vivo Le meten is de bepaling 
van de specxfioKC aktiviteit van de precursor op de plaals van 
de synthese. Het zijn vooral Weissman e.a. (1961) geweest, die 
als eersten erop hebben gewe/en, dat de specifieke aktiviteit 
van de precursor op de plaats van de synthese van levcreiwitten te 
berekenen is door de specifieke aktiviteit van een ander produkt 
van dezelfde precursor te bepalen. Zij gebruikten met N gemerkt 
glycine, dat, zoals reeds vermeld werd, overigens niet ideaal is 
voor dit soort onderzoek. Door bepaling van de specifieke aktivi­
teit van hippuurzuur, een produkt van glycine, kan de specifieke 
aktiviteit van glycine in de levercel berekend worden, wanneer geldt 
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dat de specifieke aktiviteit van het hippuurzuur dat uitgeschei­
den wordt in de urine gelijk is aan de specifieke aktiviteit van 
het nieuw gevormde hippuurzuur m de lever en dat deze weer ge­
lijk is aan de specifieke aktiviteit van glycine, de precursor in 
de levercel van hippuurzuur en eiwitten. 
Zoals in 1958 door Swick beschreven werd in proeven, waarbij 
14 gebruik werd gemaakt van C-arginine, is arginine in de levercel 
de gemeenschappelijke precursor van ureum en van eiwitten welke 
in de lever gesynthetiseerd worden. De specifieke aktiviteit van 
het arginine in de levercel is dus indirekt te berekenen door de 
bepaling van de specifieke aktiviteit van het nieuw gevormde ure­
um. Bovendien heeft toepassing var de bevinding van Swick om de 
albuminesynthese te meten voordelen boven die van Weissman e.a.: 
a) de bepaling van de specifieke aktiviteit vsn het guamdino-
koolstof van arginine in albumine is relatief eenvoudig, 
b) bij de methode van Swick kan zowel gebruik worden gemaakt van 
14 intraveneus toegediend C-arginine als van endogeen gemerkt 
arginine (zie II.2.1.). 
In 1970 werd door Jones e.a. (1970) een model opgesteld dat 
in figuur 10 aangegeven wordt. Na intraveneuze toediening van 
14 6- C-arginine geldt: 
De totale hoeveelheid arginine nodig voor de synthese van 
albumine m een zeker tijdsinterval gedeeld door de hoeveel­
heid arginine die nodig is voor de ureumsynthese in hetzelfde 
14 tijdsbestek is gelijk aan de hoeveelheid 6- C-arginine gein-
] 4 
corporeerd in albumine gedeeld door de hoeveelheid С in 
ureum dat in dezelfde tijdsperiode is gevormd. 
In feite bepaalt deze vergelijking het principe van de "precur­
sor-product relationship": warneer een gemerkte precursor in de 
levercel geïncorporeerd wordt m 2 verschillende verbindingen, 
dan zal de specifieke aktiviteit van deze verbindingen in de cel 
gedurende de zeer korte tijd van incorporatie gelijk zijn. 
Op grond van een waarneming van Dclluva en Wilson (1946), dat 
14 intraveneuze toediening van C-carbonaat leidt tot een merken 
van het C-atoom m de guanidinogroep van het arginine in het 
eiwitmolekuul, en gooien het feit dat in tegenstelling tot het 
14 14 
gebruik van 6- C-arginine, C-carbonaat een veel hogere 
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specifieke aktiviteit van albumine geeft dan van γ-globuline 
(zie 1.3.4.) , heeft McFarlane (1963) de methode om de synthese-
14 
snelheid van albumine te meten met behulp van C-carbonaat gein-
14 
troduceerd. Door gebruik te maken van C-carbonaat in plaats van 
14 
C-argimne wordt tevens de stralmgsbelas ting aanzienlijk ver­
kleind . 
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Zoals in figuur 11 wordt aangegeven, wordt intraveneuze inge-
14 
spoten C-carbonaat geïncorporeerd in zowel ureum als in albumine, 
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Het НСО^ wordt met behulp van NH^ en ATP omgezet in carbamylfos-
faat, dat met Ornithine citru] line geeft. Dit citrullme kan via 
een aantal tussenstappen omgezet worden m arginine, waarvan het 
14 C-atoom van de guamdmogroep gemerkt is. Het C-argmine kan 
dan zowel als aminozuur geïncorporeerd wordei π albumine, als 
1 4 
omgezet worden in ornithine en C-urean. Dit geheel speelt zich 
m de levercel· af. 
NH,,* 
H t o ; 
О 
1 . " 
HjN-C-O-P 
carbamyl fosphate 
NH2 
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Figure 11. Emergonco of С from Η CO, 
g u a m d m e group of argirire in alaamn 
irto both urea ana 
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Bij het opstellon van de vergelijking om de albummesynthcbe-
snelheid te meten volgens deze methode gaat men van de volgende 
vooronderstellingen uit: 
a) het intrahepatische arginine dient zowel als precursor bi] de 
synthese van areum als bij de synthese van albumine. 
Hoewel Swick in 1958 heeft aangetoond, dat zowel albumine als 
areuti η de levercel gesynthetiseerd worden, is een gemeenschap-
ре1із<е precursorpool va^ arginine voor de synthese van albumine 
en ureum niet net zekerheid vast te stellen. Het feit, dat de 
albuminesynthese op de nbosomen plaatsvindt terwijl ureum "vri]" 
in het cytoplasma, waar het enzyn argmase zich bevindt, gesyn­
thetiseerd wordt, maakt het theoretisch mogelijk, dat er twee 
aparte argm nepools voor de synthese van respectievelijk albu­
mine en ureum aanwezig zijr (Berson, 1965). Meer studie over deze 
vooronderstellingen is noodzakeljjk. 
Een ander uitgangspunt is ook dat zowel albumine als ureum 
slechts in de levercel gesynthetiseerd worden. Aanwijzingen dat 
de lever inderdaad het enige orgaan is waar de albuminesynthese 
plaatsvindt zijn reeds in 1.3 beschreven. Hoewel Krebs en 
Ilenseleit (1932), Evans en Slotin (1940) en Rittenberg en 
Vvaelsch (1940) aangetoond hebben, dat de ureumsynthese plaats­
vindt in de lever, is een extrahepatische ureumsynthese niet 
uitgesloten gezien het feit, dat arginase-aktiviteit ook buiten 
de lever aanwezig is zoals in hersenen, huid. merer, darmen en 
plasma (Craigie e.a., 1965). Reeve (1965) beschreef, dat toedie-
14 
ning van 6- C-arginine aan dieren na hepatectomio en eviscera-
tie en labelling van uream tot gevolg kon hebben. Romberg е.а. 
(1952а) en Craigie e.a. (1965) vonden echter, dat de/e extra­
hepatische urcumsyntnese maximaal slechts 2 tot 5% van de totale 
ureumsynthese bedraagt, hetgeen dus verwaar loosbaar is ten op­
zichte van de ureumsynthese in de lever. 
14 
b) de incorporatie van С in het guanidino-C van arginine ge­
schiedt volgens "flash labelling". 
Dit betekens, dat er geen vertraging of "continue labelling" 
mag oplreden en dat er geen "recycling" mag plaatsvinden gedu­
rende de onderzoekperiode. Uit studies over de verdwijning van 
84 
14 14 
С na intraveneuze toediening van C-carbonaat is gebleken, dat 
14 door de snelle verdwijning van CO- via de longen de specifieke 
14 
aktiviteit van het plasma H CO, in de levercel snel daalt. Hoe-
wf>l er geen gegevens bekend zijn over de specifieke aktiviteit 
in de levercel·, moet men concluderen dat de specifieke aktiviteit 
14 
van H СО^ in de lever eveneens snel zal dalen. Het merken van 
14 
arginine door H CO, in de levercel moet dus hoofdzakelijk ge-
14 
schieden in de periode kort na intraveneuze toediening van C-
carbonaat. Niettemin is uit het onderzoek van Tavill (1970) ge-
14 
bleken, dat er wel een continue labelling van ureum door С be­
staat, doch dat deze een zeer ondergeschikte rol speelt. De reu-
14 tilisatie van C-arginine uit de afbraak van eiwitten heeft 
eveneens slechts weinig invloed op de metingen wegens het feit, 
14 dat ook na intraveneuze toediening van C-arginine door het ver-
dunningseffekt van de grote pool van arginine in de lever een 
14 
relatief veel geringere incorporatie van C-arginine plaatsvindt 
in het albuminemolekuul dan in extrahepatisch gesynthetiseerde 
eiwitten (McFarlar.e, 1963). 
c) de verhouding tussen de synthesesnelheid van albumine en van 
ureum tijdens het onderzoek moet constant zijn. 
Hoewel er geen tegenargumenten aanwezig zijn voor deze stel­
ling is deze vooronderstelling echter niet experimenteel beves­
tigd. 
d) nieuw gesynthetiseerd albumine en ureum in de lever moet snel 
naar de intravasculaire ruimte uitgescheiden worden en deze 
uitscheiding moet aanzienlijk sneller verlopen dan de verdwij­
ning uit de circulatie. 
14 
Bij de berekening van de totale hoeveelheid С geïncorpo-
reerd in ureum wordt gebruik gemaakt van de bepaling van de spe-
14 
cifieke aktiviteit van plasma C-ureum nadat de maximale speci-
14 fieke aktiviteit van C-ureum in het plasma bereikt is. De 
waarde van deze specifieke aktiviteit op tijdstip t., wordt omge-
rekend naar de waarde op t met behulp van de verdwijningssnel-
0
 14 heid van intraveneus toegediend C-ureum (zie II.2.3.). Deze 
waarde op t geldt slechts in situaties, waarin de incorporatie 
14 14 
van С in ureum, het vrijkomen van C-ureum in de circulatie en 
de verdeling over de compartimenten snel plaatsvinden. In de 
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praktijk is de waarde op t enerzijds afhankelijk van de tijd, die 
0
 14 14 
nodig is voor de incorporatie van C, voor het vrijkomen van C-
ureum m de circulatie en de verdeling over het lichaam en ander-
14 
zijds afhankelijk van de uitscheidingssnelheid van C-ureum in de 
urine. Uit onderzoekingen is gebleken, dat de maximale waarde van 
14 de specifieke aktiviteit van plasma C-ureum bereikt wordt binnen 
14 4 uur na intraveneuze toediening van C-carbonaat (Tavill, 1970; 
14 
II.6). In vergelijking met de halfwaarde tijd van de C-ureum-
verdwijningssnelheid (6,2-33,3 uur; Tavill, 1970) is dus de tijd, 
waarin de incorporatie van С in ureum, de afgifte van C-ureum 
door de lever en de verdeling over het lichaam plaatsvinden, rela­
tief korter. 
Voor de berekening van de totale hoeveelheid geïncorporeerd 
14 
С in het albuminemolekuul (guanidino-C) wordt de specifieke ak­
tiviteit van albumine op t. bepaald en deze wordt omgerekend naar 
de waarde op t met behulp var. gegevens verkregen door de verdwij-
0
 131 
nmgssnelheid van intraveneus ingespoten I-albumne te meten. 
De uitscheidmg van nieuw gesynthetiseerd albumine uit de lever­
cel verloop!, wat vertraagd zoals door Peters en Anfinzen (1950) 
werd aangetoond. Er is een "lag periode" van ongeveer 15-30 minu­
ten. De "lag periode" τ s n e t het gevolg van een vertraagde in-
14 
corporatie van С in het guanidmo-C van albumine-arginme, maar 
wordt veroorzaakt door een vertraagde secretie in het kanalensys-
teem binnen de levercel. Kieuw gesynthetiseerd albumine is reeds 
binnen 1^5 minuut waarneembaar m het ruw endoplasmatisch reticu­
lum. Deze bevindingen komen overeen met die van Miller е.a. (1951) 
op grond van leverperfusiestudies. In vivo is deze "lag periode" 
door Tavill (1970) opnieuw aangetoond. 
Op grond van gegevens «an McFarlane (1963), Tavill (1970) en 
van ons eigen onderzoek (IT.6) is gebleken, dat de maximale spe­
cifieke aktiviteit van plasma albumine bereikt wordt tussen 5 en 
14 
7 uur na intraveneuze toediening van C-carbonaat. In vergelij­
king met de halfwaardetijd van de albumine verdwijningssnelheid 
(18-20 dagen) is dus de tijd, die nodig is voor de incorporatie 
14 
van С ir guanidino-C van albumine-arginine, voor de secretie 14 
van mot С gemerkt albumine en voor de verdeling over de lichaams-
eiwitten relatief erg kort. 
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e) het metabolisme (synthese, afbraak en verdeling over de intra-
en extravasculaire ruimte) van albumine en van ureum moet in 
een steady state verkeren tijdens het onderzoek. 
In de praktijk neemt men aan dat er geen veranderingen optre-
den in het metabolisme van albumine en ureum indien er geen ver-
anderingen gevonden worden van de serumconcentratie van albumine 
en ureum en van het lichaamsgewicht of het lichaamswater. Volgens 
14 
onze methode wordt op de eerste dag van het onderzoek Na- CO., 
intraveneus toegediend en op de tweede dag wordt de areum verdwij-
14 
mngssnelheid gemeten met behulp van intraveneus ingespoten C-
ureum. Daarom wordt er naar gestreefd om de toestand van de proef-
persoon tijdens het onderzoek (36 uren) zo constant mogelijk te 
houden. Bij een slechte nierfunktie, bloedingen, dehydratie en 
andere toestanden, die de steady state tijdens de onderzoekperiode 
kunnen verstoren is deze wijze van meten echter niet meer bruik-
baar . 
Voor een verfijning van de procedure is het wenselijk over de 
verdwijningssnelheid van ureum gelijktijdig te meten met de bepa-
lings van de specifieke aktiviteit van albumine na intraveneuze 
14 
toediening van Na_ CO,. Dit kan gebeuren door gelijktijdige 
13 14 
injectie van C-ureum met het C-carbonaat. De verdwijning van 
C-ureum uit het bloed wordt dan bepaald in dezelfde periode als 
waarin de albummesynthese wordt gemeten. 
Bij de bestudering van albuminestofwisseling bij patiënten in 
een steady state wordt een goede overeenkomst verkregen tussen 
14 de albummesynthese, gemeten met behulp van de C-carbonaat-131 
methode en die,gemeten met I-albumine (Tavill e.a., 1968; 
14 
hoofdstuk IV). Deze gegevens suggereren dat de C-carbonaat-
methode goed bruikbaar is om de grootte van de albummesynthese 
te meten. 
II. 2.¿. Berekeningsmethode. 
Uitgaande nu van de vooronderstellingen die in paragraaf 
11.2.2. besproken zijn geldt het volgende: 
De specifieke aktiviteit van het gesynthetiseerde albumine m 
het tijdsinterval t -t is gelijk aan de specifieke aktiviteit 
van het gesynthetiseerd ureum in het tijdsinterval t -t,. 
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hoeveelheid radioaktief albumine gevormd van t-»-t 
totale hoeveelheid albumine gevormd van t-*-t, 
o 1 
hoeveelheid radioaktief ureum gevormd van t-*-t. 
totale hoeveelheid ureum gevormd van t-»-t 
of 
totale hoeveelheid albumine gevormd van t—»-t, 
3
 o 1 
hoeveelheid radioaktief 
albumine gevormd van t-*-t' . , -, , ,, 
— o 1
 y totale hoeveelheid ureum 
u τ i_ j j - J - J T gevormd van t-*-t, hoeveelheid radioaKtief o 1 
ureum gevormd van t-»-t. 
o •Ι­
ο ί 
hoeveelheid r .a . a lb.( t-^t ) 
plasma albummepool 
plasma albummepool 
Alb.synth. iz • / 
(t-^-t.) totale ureumpool 
hoeveelheid r.a. ureum (t ·*• t, ) 
o 1 
totale ureumpool 
χ ureumsynthese van t-^t in % van de pool X totale 
ureumpool 
of 
spec. akt. van 
albumine op t ureumsynthese 
Alb.synth. = X plasma alb. pool X v a n ^ о^І ^ % 
( t ^ t ^ spec. akt. van v a n d e P 0 0 1 
ureum op t 
o 
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De spec. akt. van ureum wordt uitgedrukt in pCi 
Ijmol ureum' 
De spec. akt. van albumine wordt uitgedrukt als de spec. akt. van 
guamdino-C van arginine m albumine in
 μ π Κ ) 1 arginine' 
De spec. akt. van albumine op t - de spec. akt. van albumine op 
t., omgerekend naar t m.b.v. 
131 0 
de I-albumine verdwijmngs-
De spec. akt. van ureum op t = de spec. akt. van uroum op t. om-0
 14 gerekend naar t m.b.v. de C-
^ о 
ureum verdwijningscurve van ι.v. 
14 toegediende C-ureum. 
Ureumsynthese van b-*-t = ureumverdwijnmg van t-^t1 in % van 
in % van de ureumpool de ureumpool 
0.693 
th van de 14c-ureum (exogeen) ver-
dwi^ningscurve 
Plasma albuminepool = plasma albummeconcentratie χ plasmavolume. 
Het is dus voor deze methode noodzakelijk om te bepalen: 
het ureum- en albuminegehalte van het plasma, het plasmavolume, 
14 de verdwijnmgssnelheid van C-ureum uit het plasma na intra-
14 
veneuze toediening van C-ureum, de mate van verdwijning van 
131 
I-albumme uit het plasma gedurende 7 uur na toedienen, de 
specifieke aktiviteit van ureum en albumine in het plasma op 
tijdstip t., waarbij dus de specifieke aktiviteit van de guani-
dmo-C van arginine m albumine de specifieke aktiviteit van 
albumine representeert. 
'Ι. Ζ. Ь Ι tvoec „nff Jan de Ъераігпд voor de a Ibvrmnes^r· c^e ^е еіггс . 
Zoals reeds m II.2.3. beschreven is, is voor de meting van 
de synthesesrelheid van albumine na intraveneuze injectie van 
14 
C-carbonaat noodzakelijk om te beoalen: 
89 
het ureum- en albuminegehalte van het plasma, het plasmavolume, 
de mate van verdwijning van 131 I-albumine uit het plasma geduren­
de 7 uur na toedienen, de specifieke aktiviteit van ureum in 
14 plasma, de verdwijningssnelheid van intraveneus toegediend C-
ureum op de tweede dag en de specifieke aktiviteit van albumine. 
II. 3.1. Berating vav de sveificke akt і гісіь van аійы гпе in 
plasna (de r,pccifie<e aktiviteit van g^anidino-C Van 
о іЪііг\іпе-ал>"г ni ne , . 
Een overzicht van de verschillende stappen van deze bepaling 
staat in figuur 12 weergegeven. 
PLASMA 
fractionation with ( N H 4 ) 2 S04 
and isoelectric precipitation 
ALBUMIN 
hydrolysis 6N HCl n o 0 C 
AMINO ACIDS 
separation on De-acidite FF 
ARGININE 
I arginase 
ORNITHINE.UREA 
NH3* C 0 2 
Figure 12. The procedure of de terir ina t ion of the specific 
activity of guanido carbon of arginine m plasma 
a Ibumm . 
Plasma (ongeveer 15 ml) wordt verzadigd tot 50% met (NHjjSC^ 
waarna de qeprecipiteerde eiwitten worden verwijderd door 
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centrifugeren (30.000 g; 20 minuten). Uit de supernatant wordt het 
albumire geïsoleerd door isoelektrische precipitatie met 1 N HCl 
bi;j pH 4,5. Ka centrifugeren wordt het albumine gemengd in onge-
veer 10 ml water en met 1 N NaOH bij pH 7,0 in oplossing gebracht. 
De boven beschreven bewerking wordt daarna herhaald. De albumine-
fraktie wordt vervolgens gedurende de nacht gedialyseerd en na 
een aangepaste verdunning (ongeveer 400 mg in 75 ml water) gehy-
drolyseerd in afgesloten buizen m 6 N HCl bi} 110oC gedurende 
15 uur. De overmaat HCl wordt verwijderd door verdamping en neu-
tralisatie met een waterige suspensie van De-acidite Fr (HC07 
vorm). De lonenwisselaar wordt verwijderd door afzuigen op een 
Büchnertrechter. Nadat het albuminehydrolysaat tot ongeveer 7 ml 
geconcentreerd is, wordt het op een kolom (18x1,5 cm) gebracht 
van De-acidite FF (gelijke hoeveelheden in de Cl- en OH- vorm), 
waarna arginine geëlueerd wordt met ongeveer 100 ml water. De 
frakties (ongeveer 10 ml) worden geneutraliseerd en met nmhy-
dnne geïdentificeerd. De argimnefraktie wordt tenslotte gecon-
centreerd tot ongeveer 3 ml. 
De verdere procedure kan op twee manieren uitgevoerd worden: 
A) Manometrische methode. 
In de beginfase van het onderzoek werd de hoeveelheid C09, 
die vrijkwam uit arginine na incubatie met arginase en urease 
in een hoogvacuumsysteem manometrisch bepaald. Een deel van de 
arginme-oplossing werd met arginase omgezet in ornithine en 
ureum. Deze oplossing werd gebracht in een apparaat, dat in 
figuur 13 getoond wordt en waarin het ureum met urease werd omge-
zet in CO- en NH,. Het C02 werd manometrisch bepaald (figuur 14). 
Na bepaling van de hoeveelheid CO? werd deze opgenomen in een 
mengsel van 2-fenylethylamine en methanol. De radioaktiviteit 
werd bepaald na toevoegen van scintillatievloeistof. Voor de be-
paling van de specifieke aktiviteit var ureum werd alleen het 
laatste deel van het schema gevolgd, dus de manometrische bepa-
ling van CO-,, vrijgekomen na toevoegen van urease aar het ureum-
monster, gevolgd door bepaling van de radio-aktivitcit van het 
monster. 
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cold finger 
centre 
bulb 
Figure 13. The flask used to recover CO2 from urea by reaction 
with urease in vacuo. The sidearms contain buffered 
urease (A) and citric acid (B) . 
Figure 14. The high vacuum line used for manometrica! 
measurement of C 0 ? liberated from urea by 
reaction with urease. 
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В) Flesje-buisje-buisje-methode volgens Fox. 
Bij de manometrische methode waren vooral de lage concentra­
ties C0 7, welke door de enzymatrische splitsing van ureum vrij-
kv/amen, zeer moeilijk nauwkeurig te bepalen. Daarom werd gezocht 
naar een eenvoudiger techniek. Hierbij werd gebruik gemaakt van 
een door Fox (1971) beschreven methode (figuur 15). 
Ζ - phenyletHylamine t met-hanol 
Figure 15. Assembled incubation flask for C0„ determination 
according to Fox (1971) . 
In het flesje werd de arginine-oplossing gebracht tezamen met 
arginase ( L-arginine amidino-hydrolase EC 3.5.3.1. : 1 mg/ml 
maleinezuur (2 mol/1) + MnSO, (50 mmol/1), pH 7.0, gepreaktiveerd 
5 uur bij 370C ). Na omzetting tot ornithine en ureum gedurende 
de nacht bij 370C werd urease toegevoegd (urea-amidohydrolase 
EC 3.5.1.5.; 1 mg/ml, Tris-HCl (0,1 mol/l) buffer, pH 7.5). 
Tegelijkertijd werden beide buisjes in het flesje geplaatst. Het 
binnenste buisje bevatte 0,5 ml van een 1:2 mengsel van methanol 
en 2-fenylethylamine om het vrijgekomen CO^ te binden. Na incu­
batie gedurende 1^ uur bij 370C werd via de rubberstop met een 
spuitje 0,5 ml 2 N HCl toegevoegd. Verwarming gedurende 1 uur 
bij 370C maakte alle CO-, vri] , die gebonden werd door het metha-
nol-fenylethylaminemengsel. Het binnenste buisje en de inhoud 
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hiervan werden overgebracht in een telpotje, dat 9,5 ml telvloei-
stof bevatte (5 g PPO (2,5-diphenyloxazol) en 0,5 g POPOP (2,2'-
p-phenyleen bis (5-phenyloxazol)) werden opgelost in 1 1 tolueen), 
waarna de radioaktiviteit bepaald werd met een "Liquid scmtila-
tion counter". Het arginmegehalte werd bepaald volgens de methode 
van Sakaguchi (1925), zoals door Albanese en Frankston (1945) be­
schreven werd. 
ГГ.С.о. bcvali^g var Je nveotfiek¿ a<t"V~tez-t J3.K i've^m zr plasma. 
De bepaling van de specifieke aktiviteit van ureum kan zoals 
bij de bepali'g van de specifieke aktiviteit van albumine op 2 
manieren uitgevoerd v/orden: 
A) Manometrische methode. 
Zoals reeds in II.3.I.A. beschreven werd, werd voor de bepa-
ling van de specifieke aktiviteit van ureum alleen het laatste 
deel van het schema gevolgd; dus de manometrische bepaling van 
CO-,, vrijgekomen na toevoegen van urease aan het ureummonster, 
gevolgd door bepaling van de radioaktiviteit van het monster. 
B) Methode volgens Fox. 
De specifieke aKtiviteit van ureum op tijdstip t. na intra-
14 
veneaze injectie van N'a,, CO, werd bepaald op dezelfde manier 
zoals beschreven werd in II.3.1.В., waarbij 0,5 ml plasma ge­
bruikt werd. Tegelijkertijd werd 0,5 ml plasma in een ander 
flesje aan de Tns-HCl buffer toegevoegd zonder urease om even-
14 tueel aanwezig H CO, te bepalen. 
Het ureumgehalte werd bepaald door metirg van het vrijgekomen 
NH, na incubatie met urease volgens de methode van Berthelot 
(1859), zoals door Jansen e.a. (1970) 'eschreven werd. 
I-L.3.Ù. асса^ълд Jan aa S-^ïO'^n Jerd^'^cm^igsst с „/ еъа. 
Voor de bepaling van de aktiviteit van het ureum na mtrave-
14 14 
neuze toediening van C-ureum op de tweede dag ( C-ureun ver-
dwijmngssnelneid) werd aan 1 ml plasma 2,5 ml tnchloorazijnzuur 
(100 g/l) toegevoegd. De geprecipiteerde eiwitten werden vervol­
gers verwijderd door centrifugeren, waarna de radioaktiviteit 
bepaald werd door aan 1 ml supernatant 9 ml telvloeistof toe te 
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voegen (60 g naphtaleen, 20 ml ethyleenglycol, 4 g PPO (2,5-
diphenyloxazol) en 0,2 g POPOP (2,2'-p-phenyleen bis (5-phenyl-
oxazol) worden opgelost in 100 ml metbanol en 850 ml dioxaan). 
JT'. 3. 1. Overige Ьера~*гідеп. 
Het plasma albummegehalte werd bepaald door middel van cel-
lulose-acetaat-elektrofórese. 
Het plasmavolume en de verdwijningssnelheid van albumine naar 
de extravasculaire ruimte werden gemeten met behulp van I-
albumine (zie hoofdstuk IV) of met behulp van Evans Blue 
(Tornberg, 1958; Andersen, 1962). 
II. 3.5. Chemiealieri. 
14 14 Na^ CO, en C-ureum werden verkregen van Radiochemical 
131 131 
Centre, Amersham, England, I als Na I van Hoechst A.G. 
Frankfurt. 
Argmase (L-argmme amidinohydrolase EC 3.5.3.1.) en urease 
(urea-amidohydrolase EC 3.5.1.5.) werden verkregen van Sigma 
Chemicals Cy. (St. Louis, U.S.A.). 
De overige reagentia werden geleverd door E. Merck, Darmstadt. 
II. 4. /oorbereidirg Jan de proefperjcnen e?i hol o^dcrsoek-
protoko l. 
Metingen van de albummesynthesesnelheid werden verricht in 
nuchtere toestand, dat wil zeggen de proefpersonen werden vanaf 
12 uur vóór het begin van het onderzoek tot 4 uur na intraveneuze 
14 injectie van Na^ CO, nuchter gehouden. De gezonde proefpersonen 
gebruikten tot de avond vóór het onderzoek een normaal dieet 
(gemiddeld 60 g eiwit, 60 g vet en 250 g koolhydraat: ongeveer 
1800 Vcal.). Aan de overige patienter werd geen speciaal dieet 
voorgeschreven in verband met de meting van de albummesynthese-
snelheid. De proefpersonen die I-albumne toegediend gekregen 
hadden voor bepaling van het plasmavolume, van de mate van ver-
dwijning van albumine (7 uur na intraveneuze toediening van 
14 Na- CO,) naar de extravasculaire ruimte en van de afbraaksnel-
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heid van albumine, kregen dagelijks 75 mg kaliumjodide toegediend, 
vanaf 2 dagen vóór het begin van het onderzoek gedurende 3 weken, 
om de opname van I door de schildklier te blokkeren. 
Voor de bepaling van het plasnavolume werd vlak voor en 
ongeveer 16, 20, 24 en 28 minuten na intraveneuze injectie van 
131 
ongeveer 50 yCi I-albumine, 6 ml bloed in een gehopariniseerde 
buis afgenomen. 
De bepaling van de afbraaksnelheid van albumine staat beschre-
ven in hoofdstuk IV. 
Voor de bepaling van de specifieke aktiviteit van guanidino-C 
van arginine in albui.iine werd 7 uur na intraveneuze injectie van 
14 100-200 uCi Na 2 CO-, 50 ml bloed afgenomen. Het bloedmonster 
diende tevens om de specifieke aktiviteit van endogeen gevormd 
C-ureum te bepalen. De verdwijning van I-albumine uit het 
plasma werd eveneens 7 uur na inspuiten gemeten. 
Op de tv/eede dag van het onderzoek werd de verdwijningssnel-
14 heid van C-ureum in plasma bepaald. Hiervoor werd 5 ml bloed 
afgenomen vóór en lh, 3, 4, 5 en 7 uur na intraveneuze toedie-
14 
ning van 5-10 \.Ci C-ureum. 
14 Vanaf het toedienen van Na_ CO, tot minstens 7 uur erna, 
verbleven de proefpersonen in een speciale onderzoekruimte, die 
voorzien was van een afzuigapnaraat waarbij door middel van een 
C0 9 absorber (soda lime) de lucht in de ruimte gezuiverd werd van 
14 het uitgeademde C0 9. De urine werd eveneens in speciale flessen 
14 
gedurende 2 dagen na toedienen van Na, CO, verzameld en daarna 
opgeslagen ter voorkoming van besmetting van het afvalwater met 
14c. 
Jan de Le l founbaarhc ¡d Рак d·· O'T'-cnvoud iode methode 
eco f ίίβχια Li'ng Уду, d r; ι; ρ а с L f ! с. Ι- с -а !•• i i о •'. 11 ,•' i van ' C-ai'g i η ! ne 
L· -Ulf, и Tí. 
Om de betrouwbaarheid na te gaan van de methode, zoals door 
Fox beschreven (1971), voor de bepaling van do radioaktiviteit 
] 4 
van CO,, werd een aantal experimenten verricht. De radioaktivi-
14 
teit (pCi) van verschillonde hoeveelheden van een C-ureum stan-
daardoplossing werd bepaald volgens deze methode. Zoals in 
96 
figuur 16 aangegeven wordt, is de radioaktiviteit (pCi) recht 
14 
evenredig met de hoeveelheid van de C-ureum standaardoplossing. 
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Figure 16. Total radioactivity as a function of the amount of 
l^C-urea, measured according to the method of Fox 
(1971) . 
14 De reproduceerbaarheid van de bepa]ing van C0 ? bedroeg 
2,5% uitgedrukt als de standaarddeviatie van 9 bepalingen van 
C-ureum m plasma. 
Figuur 17 toont de hoeveelheid base (1:2 mengsel van methanol 
en 2-phenylethylamine), die noodzakelijk was voor een volledige 
14 
"trapping" van het vrijgekomen CO,, na toevoegen van urease aan 
een standaardoplossing die 5 ;imol ureum bevatte. 
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Figure 17. Effect of ircrcasing amounts of methanol-Ьаье 
(mpthanoI-P-pl-pnylethyüamine, 1:2) on the 
determination of total radioactivity of a 
standard '•^Г-uroa solution. 
Het blijkt dat 0,5 tot 1 ml base noodzakelijk is voor een 
volledige binding van CO-. 
De recovery voor deze bepalingsmethode is goed, zoals in 
tabel 1 v/ordt -angegeven. De recovery van C-ureum, toegevoegd 
aan urine of plasma bedroeg gemiddeld respectievelijk 101,1% en 
101,9%. 
Volgens Bianchi c a . (1970) is de omzetting van de guanidino-
groep van arginine van een albumirehydrolysaat in CO- on N11., door 
arginase en urease niet volledig. Hoewel de hydrolyse van ureum 
door urease wel volledig is toond-n Bianchi e.a. aan, dat zelfs 
toediening van urease m overmaat aan een albuminehydrolysaat ná 
toevoeging van arginase tot een daling van de graad van hydrolyse 
^ІП het ureum tot 30% leidt. In verband met deze bevindingen 
v/erden de hoeveelheden CO^ en NH,, die vr:jkomen uit een albumine­
hydrolysaat na toevoeging van arginase en urease, onderzocht. 
De hoeveelheid arginine werd tevens bepaald volgens de methode 
van Sakaguchi (1925), zoals beschreven door Albanese en Frankston 
98 
(1945) ; tabel 2). 
liable 1, 
14 RECOVERY OF C-UREA ADDED TO URINE OR PLASMA. 
Urine 
(pCi) 
397 
397 
1690 
1690 
Plasma 
(pCi) 
51 
54 
121 
Added 
(pCi) 
1757 
3919 
1757 
3919 
Added 
(pCi) 
482 
482 
482 
Determined 
(pCi) 
Mean 
2241 
4279 
3568 
5484 
value 
Determined 
(pCi) 
Mean 
539 
545 
621 
value 
value 
value 
Recovery 
(%) 
104.0 
99.2 
103.7 
97.6 
101.1 
Recovery 
(%) 
100.9 
101.8 
103.1 
101.9 
Table 2. 
COMPARISON OF DIFFERENT METHODS TO DETERMINE THE AMOUNT OF 
ARGININE KROM AN ALBUMIN HYDROLYSATE. 
Method Added enzyme ymoles arginine 
1 Amino-acid analysis — 32.0 
2 Sakaguchi (1925), — 34.6 
Albanese et al (1945) 
3 NH_ - argina ;e + urease 38.0 
4 C0 0 arginase + urease 34.8 
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De hoeveelheid arginine bepaald met een aminozuuranalysator 
komt goed overeen met de methode van Sakaguchi. De bepaling van 
NK-, of CO- na een incubatieperiode met argirase en urease leverde 
een waarde op van respectievelijk 38,0 en 34,8 μιηοΐ, hetgeen, in 
tegenstelling tot de resultaten van Bianchi e.a. (1970) wijst op 
een volledige omzetting van '2e guanidinogroep van arginine in 
C0 2 en NH . 
Bij 15 patiënten die in een "steady state" verkeerden wat de 
albuminesiofwisseling betrof, werd volgens deze nieuwe en sterk 
vereenvoudigde methode de albuminesynthesesnelheid bepaald en de 
resultaten werden vergeleken r^ et de uitkomsten van metingen met 
I-albumine. Het resultaat van de metingen, grafisch uitgezet, 
wordt in figuur 18 weergegeven. Bij deze groep proefpersonen bleek 
de overeenstemming tussen beide bepalingen opvallend goed te zijn. 
album η syrtne^is -at^ (14C-^rrbonc:te metrod ) 
g / ' 7 5 cm/24 hr 
32 
28 
2 4 -
2 0 
1Ό 
1 8 12 i e 20 24 28 32 
alryumm degradation rate С111! albumin) 
g/175 cm/24hr 
F i g u r e 18. C o r r e l a t i o n b e t w n r n a l b u m i n s y n t h e s i s rates m e a s u r e d 
u ;> L η g the 14,·. 
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Met behulp van de manometrische methode, beschreven in 
II.3.I.A. werd bij 2 proefpersonen de specifieke aktiviteit van 
guanidmo-C van albumine gemeten, respectievelijk 3, 5, 7 en 24 
14 
uur na intraveneuze toediening van Na 
verloop van de specifieke aktiviteit zien. 
CCU. Figuur 19 laat het 
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Figure 19. Time coarse of the appearance of labelled albumtn ir 
tre plasna of 2 subjects given a single intraveneus 
injection of Na 1 4C0 . 
De maximale specifieke aktiviteit werd bereikt vóór het 7 G 
14 
uur na toediening van Na- CCU. 
Bij één van de personen werd de specifieke aktiviteit be-
paald van endogeen gevormd ureum, dat via de urine uitgescheiden 
werd. Figuur 20 laat zien dat pas na ongeveer 5 uur na het toe-
14 dienen van het C-carbonaat een stijging van de specifieke 
aktitiviteit van het ureum te zien is, waarna een exponentiële 
daling van de specifieke aktiviteit volgt. 
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Figuro 20. Time course of the appeara'ice of labelled urea in 
urine of a subject given a single intravenous 
injection of Na 14 CO. 
De meting van de specifieke aktiviteit van ureum in tie 
urine van een proefpersoon, bepaald volgens de manometrische 
methode en volgens de methode van Fox (1971) toont een goede 
overeenkomst, zoals in figuur 21 aangegeven wordt. 
ίσο 
5 0 
io 
0 5 
OH 
io 2 0 3 0 
t i m e ( h ) 
4 0 5 0 
Figure 21. Comparison of urinary specific activity of urea 
measured using the manometric method (o o) and the 
method according to Fox U — à ) in a subject given a 
single intravenous injection of Na2 
102 
14 CO: 
14 
Er is een stijging van de specifieke aktiviteit van C-ureum 
14 in de eerste 3 a 4 uur na intraveneuze toediening van C-carbo-
naat, waarna een exponentiële daling plaatsvindt. Deze gegevens 
komen overeen met die van Wochner e.a. (1968) en van Nadkarm e.a. 
(1968). 
14 Na intraveneuze injectie van C-carbonaat verdwijnt dit vrij 
snel uit het bloed. Figuur 22 laat zien dat 7-9 uur na de intra-
veneuze injectie nog ongeveer 0,1% van de maximum waarde in de 
14 
vorm van H CO, in het veneuze bloed aanwezig is. 
4 5 6 
time (h ) 
14 Figure 22. Disappearance of H CO-, fron plasna in 2 subjects 
after intravenous injection of Na2 CO3. H COJ· 
determination was carried out as the determination 
of ''c-urea without adding urease. Total KCO3 
concentration was determined according to a titri-
metric method. 
103 
het HCOZ gehalte van het bloed blj^ft praktisch constant. De 
14 -
radioaktiviteit van H CO, werd bepaald volgens de bepalingsme-
14 thode van C-ureum, echter zonder dat urease toegevoegd werd. De 
halfwaardetijd (tv) van de langzame component van de curve bi;j de 
2 proefpersonen is respectievelijk 75 min en 105 min. Deze uit­
komsten komen goed overeen met de bevindingen van Jones е.a. 
(1968) . 
14 
Figuur 23 toont de verschijning van endogeen gevormd C-
14 
ureum in het bloed na intraveneuze infectie van C-carbonaat. 
4 б 
time (h) 
Figure 2Ì. Ιιτο course of tl·e appeararce of labo'led 
urea in the plasma of 3 subjects after 
intravenojs infection of Ν&2 CO3 . 
Dit werd bij 3 gezonde proefpersonen bepaald. Zoals m de 
figuur te zien is, vindt in het begin (tot 2-3 uur na toedie­
ning) een snelle stijging plaats van de specifieke aktiviteit 
van het ureum gevolgd door een langzamere daling, die vooral 
14 
veroorzaakt wordt door de uitscheidmg van C-ureum via de 
nieren. De op deze manier verkregen resultaten, stemmen overeen 
met die van Tavill en medewerkers (1968), die met een hoogva-
cuumsysteem werkten. 
Figuur 24 toont het verloop van de specifieke aktiviteit 
14 
van ureum na intraveneuze toediening van C-areum op de tweede 
104 
dag van het onderzoek. 
t me (mr) 
Figure 24. Disappearance rate of C-urea η ріаыпа of a 
control subject after irtravenous injection of 
14C-urea 
De specifieke aktiviteit neemt exponentieel af met de tijd. 
Met behulp van deze curve is het mogelijk de ureumruimte en de 
verdwijmngssnelheid te bepalen. Tijdens een "steady state" van 
de ureUTistofwisseling is de verdwijmngssnelheid gelijk aan ''e 
synthesesnelheid van ureum, die bepaald moet worder om de syn-
thesesnelheid van albumine te kunnen berekenen. 
De figuren 25 en 26 tonen de verdwijningscurven van I-
14 
albumine en van C-albumine bij 2 gezonde proefpersonen. 
Beide curven tonen een snelle daling van de aktiviteit in 
de eerste dagen, gevolgd door een meer geleidelijke daling. De 
14 
verdwijning van C-albumine heeft een halfwaardetijd van 18 
resp. 19 dagen. De verdwijnmgssnelheid van I-albumine, uit­
gezet als percentage van de begmaktiviteit heeft een halfwaarde-
tijd van 15 resp. 18 dagen. 
105 
pCi 
specif i c j i c t m t y ( п?п5ГСОІ 1 
12b4 
1 0 0 
оьо 
0 2 5 
0 1 0 
percentage of 
a c t i v i t y at to 
100 
6 0 
a'bjm - 3 I ^c4 
' 1 2 1 r d a > r с 
6 0 
- 4 0 
20 
10 
1? 16 2 0 
t i r r e (days) 
24 28 
Figuro ?5. Disappearance rate of l^C labelled albumin and l^lj 
labelled albumin in the ріаьша of a control subject 
after sinultaneous injection of Na2 CO3 and Ijlj 
albumin. 
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Figure 26. Disappearance rate of * ^  С labelled albumin and 1311 
labelled albumin m the plasira of another subject 
after simultaneous injection of Na2 CO3 and l^lj 
a 1 b u m 1 г . 
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l i . / , normaal garúe ι jar,, de alb* ν y>( synti escsrc г^гсі. 
Bij een aantal gezonde proefpersonen en patiënten, bij wie 
het serum albuminegehalte, de leverfunktieproeven en de voedings-
toestand normaal waren werd de albuminesynthesesnelheid geme ten 
volgens de nieuwe en vereenvoudigde methode. De resultaten van 
deze metingen worden gebruikt als normaalwaarde. De gegevens over 
deze proefpersonen worden in Tabel 3 en Tabel 4 vermeld. 
De gemiddelde waarde + 1 de standaarddeviatie bij 15 proef-
personen is 22,3 + 6,8 g/175cm/24 uur of wel 21,9 + 6,6 g/totaal 
lichaamsgewicht/2^ uur of wel 13,0 + 3,5 mg/kg/uur. Waarom de 
uitkomsten worden uitgedrukt in g per 175 cm lichaamslengte per 
24 uur wordt in IV.8. nader toegelicht. 
J-T. 8. Discessie. 
Bi] de meting van de synthesesnelheid van albumine met be-
14 hulp van C-carbonaat is het noodzakeli3k om zowel de specifieke 
aktiviteit te berekenen van ureum op t (de totale hoeveelheid 
14 
С geïncorporeerd in ureum gedeeld door de totale hoeveelheid 
ureum gesynthetiseerd in hetzelfde tijdsbestek) als de speci-
14 fieke aktivit^ t van albumine op t (de totale hoeveelheid С 
geïncorporeerd in guamdmo-C van arginine m albumine gedeeld 
door de hoeveelheid albumine gesynthetiseerd in dezelfde periode), 
Voor de bepaling van de specifieke aktiviteit van ureum op t 
(een theoretische waarde) wordt gebruik gemaakt van de specifieke 
aktiviteit van plasma ureum op een tijdstip t.. Dit tijdstip is 
zo gekozen dat de maximale specifieke aktiviteit reeds bereikt 
is. De gevonden waarde wordt omgerekend naar t . De maximale 
specifieke aktiviteit van ureum wordt bereikt 2 tot 4 uur na 
14 intraveneuze toediening van C-carbonaat zoals door Tavill e.a. 
(1968) en door ons aangetoond werd. De specifieke aktiviteit van 
albumine op t is te bepalen door de specifieke aktiviteit van 
het plasma albumine op tijdstip t. met behulp van de verdwijnings-
131 faktor van I-albumine of van Evans Blue naar t terug te reke-
o 3 
nen. Om de bepaling betrouwbaar te maken is het noodzakelijk de 
specifieke aktiviteit van plasma albumine te bepalen op een later 
tijdstip dan waarop de maxima Ie specifieke aktiviteit bereikt 
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Table 3. 
LIVER FUNCTION TESTS OF 15 CONTROL SUBJECTS. 
Control Serum albumin SCOT SGPT Alk. phosphatase 
(g/l) (U/L) (U/L) (U/L) 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
49.4 
44.0 
47.6 
53.1 
54.5 
44.3 
49.0 
44.0 
50.4 
47.0 
42.6 
55.6 
46.9 
47.5 
43.7 
8 
8 
6 
8 
5 
6 
14 
7 
3 
4 
5 
5 
4 
7 
8 
5 
6 
8 
5 
3 
8 
8 
5 
5 
4 
6 
5 
3 
95 
94 
59 
69 
80 
67 
69 
60 
112 
63 
97 
72 
33 
120 
control value 44-55 <15 <15 <120 
Table 4. 
ALBUMIN SYNTHESIS RATE OF 15 CONTROL SUBJECTS. 
Control Age Sex Weight Height Serum alb. 
(years) (kg) (cm) (g/1) 
Intravasc. alb. mass Rate of alb. synthesis 
(g) g/24h mg/kg/h g/Ì75cm/24h 
1 
2 
3 
4 
5 
M 6 
О 
*> 7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
mean 
+ S.D. 
26 
57 
57 
38 
29 
32 
50 
29 
54 
47 
53 
50 
33 
33 
61 
m 
m 
f 
m 
m 
m 
m 
m 
m 
m 
m 
f 
m 
f 
m 
86.0 
83.6 
71.0 
56.9 
88.5 
68.0 
61.3 
78 .8 
82.5 
64.9 
68.4 
62.2 
57.6 
61.9 
65.9 
183 
181 
157 
170 
176 
183 
167 
184 
174 
165 
181 
166 
168 
160 
157 
49.4 
44.0 
47.6 
53.1 
54.5 
44.3 
49.0 
44.0 
50.4 
47.0 
42.6 
55.6 
46.9 
47.5 
43.7 
48.0 
4 .0 
148.2 
129.8 
110.4 
172.0 
178.8 
139.6 
153.4 
128.0 
149.7 
124.6 
142.3 
124.0 
111.2 
117.3 
122.4 
136.8 
20.7 
14.2 
27.6 
17.2 
24.6 
34.7 
24.0 
21.3 
25.7 
30.1 
16.2 
14.5 
13.0 
17.3 
17.8 
29.8 
21.9 
6.6 
6.9 
13.8 
10.1 
18.0 
16.4 
14.7 
14.5 
13.6 
15.2 
10.4 
8.8 
8.7 
12.5 
12.0 
18.9 
13.0 
3.5 
13.6 
26.6 
19.2 
25.3 
34.5 
23.1 
22.3 
24.5 
30.2 
17.2 
14.0 
13.7 
18.0 
19.5 
33.2 
22.3 
6.8 
wordt. Deze wordt volgens Tavill e.a. (1968) en volgens onze 
14 
eigen waarnemingen 5 tot 7 uur na inspuiten van C-carbonaat 
gevonden. Aangezien de synthesesnelheid van ureum en van albumine 
constant moeten zijn in de onderzoekpenode is het van wezenlijk 
belang de specifieke aktiviteit van ureum en van albumii e zo 
14 kort mogelijk na toediening van C-carbonaat te bepalen. Daarom 
14 
werd 7 uur na intraveneuze injectie van C-carbonaat gekozen 
als het tijdstip voor de bepaling van de specifieke aktiviteit 
van zowel ureum als albumine. 
Zoals m II.2.2. reeds beschreven werd, is het voor de ver-
fijning van de meting van de albuminesynthese wenselijk om de 
verdwijmngssnelheid van ureum gelijktijdig te bepalen met de 
bepaling van de specifieke aktiviteit van albumine na in'-.rave-
14 
neuze toediening van Na_ CO-.. Dit kan gebeuren door gelijktij-
13 14 
dige injectie van C-ureum met het C-carbonaat. De verdwijning 
van C-ureum uit het bloed wordt dan bepaald in dezelfde periode 
als waarin de a]buminesynthese wordt gemeten. 
De hoeveelheid C-ureum kan worden gemeten door bepaling 
13 13 
van de C0 ?, gevormd uit het C-ureum met behulp van een gas-
chromatografische scheiding m combinatie met een massaspektro-
graaf. Het betekent dat ongeveer 30 mg C-ureum gemeten moet 
worden in ongeveer 15.000 mg ureum. Dit heeft ons technisch 
moeilijkheden opgeleverd en daarom werd in on/e onderzoekpenode 
de verdwijning van ureum gemeten op de tweede dag met behulp van 
C-ureum. 
Zoals in figuur 25 wordt aangegeven is de halfwaardetijd 
14 (19 dagen) van C-albumine bij 1 proefpersoon wat langer dan 
die van I-albumine (15 dagen). Dit verschil tussen beide 
halfwaardetijden zou kunnen berusten op het feit, dat I-albu-
mine gedeeltelijk gedenatureerd was en daardoor sneller afgebro-
ken werd. Ook is het niet uitgesloten, dat "recycling" van het 
14 
C-atoom van de guamdinogroep bestond. Deze waarneming stemt 
131 
overeen met die van Mcl'arlane (1963), die met I-albumine een 
14 
kortere halfwaardetijd verkreeg dan met C-albumine. 
Bij de bepaling van de specifieke aktiviteit van ureum en van 
albumine volgens do vereenvoudigde methode is een aparte bepaling 
nodig van de hoeveelheid ureum in hetzelfde bloedmonster en van 110 
de hoeveelheid arginine in hetzelfde albuminehydrolysaat. Met 
andere woorden de bepaling van de specifieke aktiviteit is dus 
slechts betrouwbaar, indien een volledige omzetting van ureum 
in C0_ en NH, en een volledige omzetting van de guanidinogroep 
van arginine in CO-, en NH-, door arginase en urease plaatsvinden. 
Zoals door ons werd nagegaan bleek dit inderdaad het geval. 
De goede overeenkomst tussen de bepaling van de albuminesyn-
these volgens deze vereenvoudigde methode en van de albumine-
afbraak met behulp van I-albumine zoals in figuur 18 wordt 
getoond wijst op de bruikbaarheid van deze methode voor de bepa-
ling van de albuminesynthesesnelheid. Aan deze methode zijn 
bovendien 2 belangrijke voordelen verbonden, namelijk dat slechts 
25% van de tijd nodig is, die de manometrische methode vereist en 
dat de hoeveelheid bloed die nodig is voor de bepaling terugge-
bracht kan worden tot de helft. 
Absoluut genomen liggen onze normaalwaardcn hoger dan de 
controlewaarden van Tavill e.a. (1968), Wochner e.a. (1968) en 
Bianchi e.a. (1970) (tabel 5). 
Table 5. 
COMPARISON OF RATES OF ALBUMIN SYNTHESIS IN CONTROLS BY SEVERAL 
INVESTIGATORS. 
Number of Mean albumin Mean serum 
persons synthesis rate albumin concen-
( J-4c-albuinin) tration 
mg/kg.h g/1 
Tavill et al (1968) 12 6.4 30.8 
Wochner et al (1968) 6 5.8 38.0 
Bianchi et al (1970) 8 7.9 35.5 
This study 15 13.0 48.0 
Tavill heeft zijn experimenten echter uitgevoerd met proef-
personen, die bijna allen aan leverziekte (levercirrhose met of 
zonder hepatoom) hadden en een verlaagd serum albuminegehalte, 
Wochner met patiënten met een chronische leukemie, en Bianchi 
111 
met patiënten die aan een glomerulonephritis of pyelonephritis 
leden. Onze normaalwaarden zijn afkomstig van gezonde proefper-
sonen en van patiënten bij wie geen aanwijzingen bestonden, dat 
de albuminestofvisseling gestoord v/as, zoals bleek uit een nor-
maal of laag normaal albuminegehalte. Een andere reden voor onze 
hogere waarde is de hogere serum albumineconcentratie, die af-
hankelijk is van de gebruikte bepalingsmethode. 
Uit bovenstaande gegevens blijkt, dat de vereenvoudigde me-
thode bruikbaar is voor de bepaling van de albuminesynthesesnel-
heid in een zeer kort tijdsbestek. 
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HOOFDSTUK III. 
SCHATTING VAN DE STRALINGSBELASTING EN НЕТ TRANSMUTATlE-EFFEKT 
VAN 1 4С B U DE BEPALING VAN DE SYNTHESESNELHEID VAN ALBUMINE 
NA INTRAVENEUZE TOEDIENING VAN ^C-CARBONAAT. 
Iil.l. Ir 1егаг^д. 
14 Het is bekend, dat intraveneuze injectie van C-carbonaat 
14 
leidt tot een incorporatie van С zowel in organische als anor­
ganische stofwisselmgsprodukten (Solomon е.a., 1941; Wood, 1946; 
Bloom e.a., 1947; Armstrong o.a., 1948). In 1946 namen Delluva 
en Wilson voor het eerst waar, dat intraveneuze toediening van 
14 
C-carbonaat ook leidt tot een labelling van de guanidinogroep 
14 
van arginine. Het C-argimne in de levercel dient vervolgens 
als gemeenschappelijke precursor van ureum en albumine en van 
andere eiwitten, die in de levercel gesynthetiseerd worden (zie 
14 
II.2.1. en figuur 11). De methode, om met C-carbonaat de syn­
these van levereiwitten te meten, werd in 1963 door McFarlane 
geïntroduceerd. Sindsdien zijn er verschillende publicaties ver-
schenen over de meting van de albuminesynthese met behulp van 
14 
C-carbonaat bij patiënten met lever- en maag-darmaandoeningen 
(Jones e.a., 1968b; Wochner e.a., 1968; Tavill e.a., 1968; 
Rothschild e.a., 1969a; Samuel e.a., 1969; Jeejeebhoy e.a., 
1969; Cain e.a., 1970). Hoewel deze methode van meting van de 
synthesesnelheid vele voordelen biedt ten opzichte van de indi-
rekte methode, waarbij gebruik gemaakt wordt van met radioaktief 
jodium gemerkt albumine, zijn aan deze methode twee bezwaren ver-
14 bonden en wel het feit, dat het C-isotoop een fysische half-
waardetijd heeft van ongeveer 5750 jaar en dat er na intraveneuze 
14 
toediening van C-carbonaat een labelling van zowel organische 
als anorganische stofwisselmgsprodukten plaatsvindt. 
Ondanks de relatief lage stralingsenergie van de ß-deeltjes 
14 
van dit isotoop is С toch een potentieel gevaar voor de mens, 
omdat enerzijds de R-straling lichaamscellen kan beschadigen en 
14 14 
anderzijds С door desintegratie overgaat m Ν, dat uiteraard 
andere chemische eigenschappen heeft en daardoor de aard van 
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14 
molekulen, waarxn zo'n desintegratie van С plaatsvindt, veran­
dert. Om meer informatie te verkrijgen over de stralingsbelasting 
14 
ten gevolge van het gebruik van С is het van belang om de inten­
siteit waarmee, en de tijdsduur waarin het weefsel blootgesteld 
is aan de straling van dit isotoop te kennen. Deze intensiteit 
14 
en tijdsduur zijn afhankelijk van de concentratie C, die weer 
afhankelijk is van de "turnover" of de biologische halfwaardetijd 
14 
van de met C-gelabelde stofwisselmgsprodukten. Bij het mspui-
14 ten van C-carbonaat wordt slechts een zeer klein gedeelte van 
14 het toegediende С geïncorporeerd in guanidmo-C van arginine. 
14 
Daarom moet bij het bepalen van de hoeveelheid C-carbonaat die 
ingespoten dient te worden, rekening gehouden worden met deze 
geringe incorporatie. 
De minimumdosis is volgens Tavill e.a. (1968) bij normale proef-
personen 100 ¿Ci en bij patiënten met ernstige hypalbuminemie 
14 200 ¿Ci. Met deze minimumdosis wordt zoveel С geïncorporeerd 
in guanidino-C van albunine-arginine, dat de aktiviteit van het 
guanidmo-C aanwezig in 15 ml plasma 2à 3 maal de background 
bedraagt. Uit gegevens van dierexperimenten en uit bevindingen 
van het orderzoek van McFarlane (1963) bij de mens, waarbij 
14 14 
6- C - a r g i n i n e en C - c a r b o r a a t g e b r u i k t werden om a l b u m n e t e 
merken, concludeerden Tavill e.a. (1968), dat de retentie van 
14 14 
С m het lichaam na intraveneuze toediening van Na_ CO, kleiner 
is dan 2%. Er zijn voor zover nagegaan kon worden geen studies bij 
14 de mers gedaan, waarbij de retentie van С berekend werd door 
14 14 
meting van de hoeveelheid uitgeademd CO, en van met С gela­
belde andere uitscheidingsprodukten na intraveneuze toediening 
14 
van C-carbonaat. Daarom werd dit onderzoek verricht om met dit 
gegeven nauwkeurig de stralingsbelasting te bepalen, die ontstaat 
14 
bij metingen van de albumnesynthese met behulp van C-carbonaat. 
Bij 5 proefpersonen werd de synthesesnelheid van albumine 
gemeten. Drie van hen waren opgenomen voor conservatieve behan­
deling wegens een ulcus pepticum, één had een levercirrhose, en 
één had bovenbuiksklachten door een aneurysma aortae. 
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Enige gegevens over deze proefpersonen en de toegediende dosis 
14 
C-carbonaat staan in tabel 6 vermeld. 
Table 6. 
SOME CLINICAL DATA OF THE 5 SUBJECTS STUDIED AND THE INTRA­
VENOUSLY ADMINISTERED DOSE OF N a ^ C 0 3 . 
No. 
1 
2 
3 
4 
5 
Sex 
M 
F 
M 
M 
M 
Age 
(years) 
51 
56 
49 
54 
53 
Weight 
(kg) 
61.3 
70.5 
78.8 
82.5 
68.4 
Height 
(cm) 
167 
167 
184 
174 
181 
Administered dose 
(pCi) 
12.8 χ IO 7 
15.5 χ IO 7 
17.5 χ IO 7 
17.9 χ IO7 
14.0 χ IO 7 
14 
De toegediende dosis van C-carbonaat varieerde van 128 tot 
179 pCi en was gemiddeld 155 yCi. De hoeveelheid uitgeademd 
14 14 
CO- na intraveneuze toediening van Na^ CO, werd bepaald door 
meting van de specifieke aktiviteit van het uitgeademde CO, op 
14 
verschillende tijdstippen na inspuiten van het Na, CO, en door 
meting van de gemiddelde hoeveelheid CO, die uitgeademd werd per 
minuut. Om te voorkomen dat het instrumentarium, nodig voor de 
meting van de hoeveelheid CO, zoals de Douglas Bag, spirometer 
14 
en Scholander analysator, verontreinigd werd met С, werden de 
metingen verricht op 2 opeenvolgende dagen. 
Op de eerste dag werd de gemiddelde hoeveelheid uitgeademd 
CO, per minuut bepaald en op de tweede dag de specifieke akti-
14 
viteit van het uitgeademde CO, gedurende 5 uren na intraveneuze 
14 
toediening van C-carbonaat. De uitademingslucht van de proef­
persoon m zittende houding werd 9 à 10 maal verzameld met een 
constant interval over een tijdsbestek van 5 uur in een Douglas 
bag. De gemiddelde duur van een verzamelpenode was 11,2 minuten 
(variërend van 9,2 tot 15,7 min.). Het volume van de uitgeademde 
lucht in de Douglas bag werd bepaald met behulp van een spiro-
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meter en het percentage CCU en 0^ net behulp van een micro 
Scholander analysator volgens de methode aangegeven door 
Consolazio e.a. (1963). Het volume van het uitgeademde CO- per 
tijdseenheid werd terugberekend naar Β,Τ.Ρ.S.-normen (В.T.: 
lichaamstemperatuur, Ρ: barometer, S: 100% verzadiging met water). 
De gemiddelde waarde van de gemeten hoeveelheid uitgeademd CO-, 
per mnuut op de eerste dag werd gebruikt om de totale hoeveel­
heid radioaktiviteit die uitgeademd werd op de 2e dag te bereke­
nen. Daarom werd er naar gestreefd de toestand van de proefper­
sonen (dieet, lichamelijk aktiviteit, enz.) en de onderzoekkamer 
(temperatuur, vochtigheidsgraad, enz.) tijdens de 2 dagen van het 
onderzoek zo identiek mogelijk te houden. 
Op de 2e dag kregen de proefpersonen gemiddeld 155 pCi 
14 
Na 9 CO, intraveneus toegediend. Onmiddellijk na inspuiting werd 
14 de specifieke aktiviteit van het uitgeademde CO-, (uitgedrukt 
in pCi per mmol C0 2) bepaald. 
De uitgeademde lucht werd via een buis, gevuld met CaSO. ter 
verwijdering van de waterdamp, geblazen in een potje dat 2 ml 
hyamine (0,25 M ) , 2 ml ethanol en de indicator thymolphtaleine 
(0,12 mg) bevatte. In 3 à 4 minuten veranderde de blauwe oplos-
sing m een kleurloze, wat een volledige neutralisatie van de 
base door CO-, betekent. Er is dan ongeveer 0,4 mmol CO., gevangen 
in de Lase. De exacte concentratie van hyamine werd bepaald door 
titratie met 0,1 N HCl. De radioaktiviteit van de hyamme-oplos-
sing werd na toevoeging var 9,5 ml tolueen sintillatievloeisLof 
in een scintillatieteller gemeten. De hoeveelheid radioaktiviteit 
in het uitgeademde CO-, per minuut op tijdstip t (radioaktiviteit 
per min.) werd verkregen door de gemiddelde hoeveelheid uitge-
ademd CO, per minaut (mmol CO,/mm.) te vermenigvuldigen met de 
14 
specifieke aktiviteit van het CO-, (radioaktiviteit/mmol CO,) 
op tijdstip t. 
14 
De uitscheiüing van C-ureum in de urine werd gemeten in 
porties urine, die steeds om de 2 uur verzameld werden over een 
14 
tijdsbestek van 8 uur na de intraveneuze toediening van Na, CO,. 
14 
De bepaling van de radioaktiviteit van C-ureum in de urine is 
reeds beschreven in hoofdstuk II. 
De samenstelling van de tolueen scintillatievlocistof staat 
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vermeld in II. 3.1. 
III.3. Bevindi-ng en. 
Tijdens het onderzoek van de albuminesynthese werd over een 
tijdsbestek van 5 uur de specifieke aktiviteit van het uitgeadem­
de CO- regelmatig gemeten. In figuur 26 wordt het resultaat getoond. 
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Figure 26. Decrease of the specific activity of expired 14. CO, 
for five subjects after intravenous injection of 
l^C-carbonate. symbols on curves represent the 
different subjects studied. 
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Direkt na intraveneuze injectie van ^C-carbonaat stijgt de 
specifieke aktiviteit zeer snel (binnen een minuut), daarna daalt 
14 de hoeveelheid uitgeademde CO- per minuut geleidelijk. Indien 
14 de hoeveelheid uitgeademde C0 ? per minuut uitgedrukt wordt in 
% van de toegediende dosis dan blijkt de daling van de gemiddelde 
specifieke aktiviteit van de 5 onderzochte proefpersonen exponen­
tieel te verlopen en kan deze worden beschreven met de formule 
die aangegeven wordt in figuur 27. De halveringstijd van de eerste 
component is 7 minuten, en van de tweede component 56 minuten. 
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14 Figure 27. Amount of CO - expired por minute as percentage 
of dose injected. The curve represents the mean 
value of the five subjects studied. Symbols 
represent same subjects as in figure 26. 
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Figuur 28 laat de retentie van С zien. 
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Figure 28. Retention of *"с ач percentage of injected dose for 
five subjects during first 5 hr after intravenous 
injection of ' ^ C-car bona te . Syirbols represent same 
subjects as in figure 26. Average value of the five 
subjects is represented by dotted line. 
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Deze wordt uitgedrukt in % van de toegediende dosis. In het 
eerste uur is ongeveer 50% van de toegediende dosis uitgeademd. 
14 
De totale hoeveelheid CO^ die uitgeademd werd tijdens het on­
derzoek over een periode van 5 uur is gemiddeld 75%. 
14 De radioaktiviteit van het uitgescheiden C-ureum in 2 uurs 
porties urine wordt m figuur 29 aangegeven. 
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Figure 29. Excreted C-urea in urine collected at 2 hr intervals 
after intravenous injection of l^C-carbonate in the 
same five subjects as in figure 26. 
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De totale hoeveelheid -^С die m de vorm van ureum werd uitge­
scheiden tijdens de onderzoekpenode van 8 uur is gering ten op-
14 
ziehte van de hoeveelheid uitgeademd C 0 9, namelijk slechts 
14 0,6% van de toegediende dosis C. 
II1.4. Berekening Van de s traizrgsuosis en var de extrasahade 
vopy de gonade?! door hei onderzoek. 
Op grond van de bevindingen van dit onderzoek en uitgaande 
14 
van de veronderstelling, dat С die na 5 uur nog in het lichaam 
aanwezig is, geïncorporeerd is in weefsels, kan een schatting 
gemaakt worden van de stralmgsbelasting voor de proefpersoon 
door dit onderzoek. Tevens kan het risico van de genetische ef-
fekten door desintegratie in de chromosomen van het gemcorpo-
14 
reerde С raar stikstof vergeleken worden met het risico dat 
14 
veroorzaakt wordt door het natuurlijk voorkomend C. 
De berekening van de stralmgsdosis na intraveneuze toedie-
14 
n m g van 160 pCi Ka_ CO, geschiedde op grond van de volgende 
uitgangspunten: 
1) de hoeveelheid uitgeademd CO ? per minuut (% van de toegediende 
dosis) wordt gedurende de eerste 5 uur na toediening beschre­
ven door de formule (zie figuur 27): 
y(t) = 2,4607e -°,0951t
 + 0 λ 6 1 4 2 ο -0,0123t 
2) de retentie in het lichaam gedurende die 5 uur kan op elk 
moment t worden beschreven door: 
Rit.) = 100 - У Vit) dt (in % van de toegediende dosis) 
14 
3) het in het lichaam aanwezige С bevindt zich gedurende deze 
periode homogeen verdeeld m het bloed en het longweefsel. 
4) na 5 uur bedraagt de retentie: 
R(300 min.) = 100% - E(300 min.) - U(300 m m . ) 
waarbij 
14 
E(300 min.): uitgeademd CO-, gedurende de eerste 5 uur uit­
gedrukt in % van de toegediende dosis (+ 75%). 
en 
14 U(300 min.): uitgescheiden C-ureum gedurende de eerste 5 
uur in de urine, uitgedrukt in % van de toe­
gediende dosis (+ 0,6%). 
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5) na 5 uur heeft het nog aanwezige С zich intussen over het 
lichaam verdeeld volgens de verdelingsfrakties (f.,)/ zoals 
aangegeven wordt m de aanbevelingen van de International 
Commission on Radiological Protection (1959) (I.CR.P. II 
1959), dat wil zeggen in vetweefsel 60%, in bot 10% en in de 
rest van hot lichaam 30%. 
14 
De met С gelabelde stofwisselmgsprodukten verdwijnen 
vervolgens daaruit op een wijze, die ook aangegeven wordt in 
de aanbevelingen van de I.C.R.P. met een t, voor vetweefsel 
van 12 dagen, voor bot van 40 dagen en voor de rest van het 
lichaam van 10 dagen. 
Voor de berekening van de stralingsbelasting worden de volgende 
formules gebruikt (Blahd, 1971): 
O., = 1,44 χ D χ tj_ rad. 
D = 2,13 χ E.eff. χ Ac _. ,., 
o — χ 24 rad/dag 
m 
= massa van het orgaan (in gram) 
300 
300 min. ~ Do x ÏÖÏÏ X J0 D = D o χ ^ χ /
3 0R(t 1)dt 1 
14 E.eff. = effectieve energie van de ß-deeltjes van С in MeV 
(voor botweefsel dient deze waarde met een faktor 5 
vermenigvuldigd te worden). 
totale hoeve 
orgaan op t 
14 Ac = elheid С (in uCi) in het betreffende 
0
 14 
t, = effektieve halfwaardetijd (in dagen) (voor С is de 
effectieve halfwaardetijd gelijk aan de biologische 
halfwaardetijd). 
D^, = totaal geabsorbeerde stralmgsdosis na een volledige 
14 
eliminatie van С in het lichaam. 
D = stralmgsdosis tempo op t (de hoeveelheid straling, 
die per tijdseenheid geabsorbeerd wordt ten tijde van 
14 De retentie van С na 300 minuten is 25% van de toegediende dosis, 
14 
De gemiddelde hoeveelheid С die in het lichaam na 300 minuten 
nog achterblijft is dan 25% van de 160 yCi, dus 40 gCi. 
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vet bot rest van het 
fj (verdelings 
th (dagen) 
E.eff. (Mev) 
Massa (g) 
Ac (pCl·) 
(f2 χ 40 yCi) 
Do (rad/dag) 
D,,,, (mrem) 
Maximaal tóela 
;fraktxe) 
latbare 
60% 
12 
0,054 
10.000 
0,6x40 = 
66,25x: 
111 
1500 
24 
LÔ4 
10% 
40 
0,27 
7.000 
0,1x40^ 
7,887x 
453 
3000 
= 4 
io3 
lichaam 
30% 
10 
0,054 
53.000 
0,3x40=12 
0,625xlÖ3 
9* 
500 
dosis voor een individu 
(ICRP II 1959) 
(mrem/jaar) 
*Voor de gonaden is de stralingsdosis gelijk aan die van de 
rest van het lichaam (9 mrem). 
Voor het longweefsel dient de stralingsdosis van de eerste 
5 uur van het onderzoek toegevoegd te worden aan de totaal geab-
sorbeerde stralingsdosis die berekend wordt vanaf 5 uur na het 
14 
onderzoek tot aan de totale eliminatie van С uit het lichaam 
(9 mrem). De stralingsdosis van de eerste 5 uur van het onder­
zoek wordt als volgt berekend. 
R(t1) = 100 - ƒ y(t) dt 
Я (
Ч
) = 24,23
 +
025,87e -0.0951^
 + 4 9 ? 9 e -0,0123t, 
Do = 2 ' 1 3 X6S¿g54 X 1 6 Q x 24 rad/dag 
(massa van het longweefsel: 1000 gr; massa van het bloed: 5400 gr) 
= 4,8 χ 10 rad/min. 
1 л300 
D300 min.= D o x ÏÖÏÏ X J0 R ( t l ) dtl 
-5 1 лЭОО 
= 4,8 χ 10 э χ YÖQ χ J
o
 Rit^ dtj 
= 5,57 mrem 
De totale stralingsbelasting voor het longweefsel is dus 9 mrem + 
5,57 mrem = + 15 mrem. 
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In ieder mens van + 70 kg lichaamsgewicht is continu een hoe-
14 
veelheid van 0,1 ¿Ci С m het lichaam aanwezig ten gevolge van 
14 
natuurlijk voorkomend С (Raaen e.a., 1968). Aannemend, dat op 
14 het moment van toediening van Na ? CO.., de verdeling van C-atomen 
tussen DNA-molekulen en niet-DNA-molekulen деііцк is aan de ver­
deling van C-atomer gedurende de 30 vruchtbare levensjaren, dan 
kan men de stralingsbelastmg ten gevolge van dit onderzoek ver-
14 gelijken met die door de natuurlijke straling van С tijdens 
deze 30 jaren. 
De extraschade voor de gonaden van de proefpersoon die het 
onderzoek ondergaan heeft, wordt als volgt berekend: 
14 
Dosistempo bij een aanwezigheid van 0,1 uCi С in het lichaam: 
è = 2,13 x E.eff. χ 0,1 χ 24
 r a d / d 
m
 3 
D = D χ 365 rad per jaar 
D,„ = D χ 365 χ 30 rad 
30 jaren 
14 
De geretineerde C, 300 minuten na intraveneuze toediening van 
N a 2
1
 CO, = 40 M C I . 
14 
Het dosistempo ten gevolge van deze 40 ^Сі С is 
• 2,13 χ E.eff. χ 40 χ 24 ,., 
Do = —' rad/dag 
m 
, . . , _ , · 1,44 χ 10 χ 2,13 χ E.eff. χ 40 χ 24 , 
D™ =1,44 χ t ^ x D o = — '- rad 
co ι
 m 
De extraschade voor de gonaden is dan: 
14 14 
Ό„ geretineerd С, 300 min. na ι.ν.injectie van Na- CO, 
— -χ 100% 
D,- natuurlijk voorkomend С 30 jaren J 
1,44 χ 10 χ 2,13 χ E.eff. χ 40 χ 24 χ -
= γ X 100% 
365 χ 30 χ 2,13 χ E.eff. χ 0,1 χ 24 χ -
m 
14 
— + 50% van de dosis van natuurlijk voorkomend С gedurende 
30 jaren. 
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'^i.5. РгзаизSÌ e . 
Vergeleken met dierexperimenten zijn de bevindingen over de 
14 
verdwijningssnelheid van С door uitademing bij de mens duidelijk 
anders. Bij de mens is die verdwijningssnelneid trager. Skipper 
e.a. (1949, 1951a, 1951b) vonden bij muizen een "recovery" van 
14 96% van de mtrapentoneaal toegediende dosis Nail CO, m de vorm 
14 
van uitgeademd CO, in 24 uur, waarbij 50% m de eerste 10 minu­
ten en 92.8% in het eerste uur werd uitgeademd. 
14 
De totaal teruggevonden hoeveelheid CO, bij ratten ligt 
ongeveer in dezelfde grootte-orde als bij muizen namelijk 93-98% 
van de toegediende dosis (Greenberg en Winnick, 1949). De uitade-
mmgssnelheid is echter wel iets langzamer; 50% van de toegedien­
de dosis werd in de eerste 18 minuten uitgeademd. Bij katten 
vonden Kornberg e.a. (1952b) 50% van de intraveneus toegediende 
dosis in de uitademingslucht terug gedurende de eerste 30 minu­
ten. Gedurende de eerste 5 uur bedroeg de uitgeademde hoeveelheid 
14 
CO.-, 79-81% van de toegediende dosis. 
14 
Het stralingsrisico door С bij de mens is reeds door ver­
schillende auteurs beschreven (Pauling, 1958; Totter e.a., 1958; 
Purdom, 1962; Raaen e.a., 1968). Hoewel , zoals door Purdom 
(1962) geconcludeerd wordt, het genetisch stralingsrisico door 
14 
С gedurende kortdurende belasting en voor een beperkt aantal 
personen verwaarloosbaar k l e m is, is bet bekend onder de slacht-
14 
offers van de atoombom, dat С leukaemieen, bottumoren en ziek­
ten van andere organen kan veroorzaken (Raaen e.a., 1968). Niet-
14 temin wordt С ook beschreven als het minst carcinogene radio-
isotoop (Brues en Buchanan, 1952). Het relatief kleine risico van 
14 
С met zijn zeer lange fysische halfwaardetijd is vooral te dan-
14 ken aan het feit, dat С vrij snel uitgescheiden wordt en slechts 
in een relatief kleine hoeveelheid geretmeerd wordt in het bot-
wcefsel. Hoewel Purdom (1962) er op wees, dat er geen aanwijzingen 
14 bestaan, dat transmutatie van С naar stikstof een genmutatie 
14 
veroorzaken kan is het grootste risico van С mogelijk toch het 
desintegratie effekt in het DNA-molekuul. 
Op grond van bovengenoemde bevindingen is het erg moeilijk 
14 het stralingsrisico van С bij de meting van do albummesynthese 
kritisch vast te stellen. Om een indruk te krijgen wordt het 
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stralingsrisico van dit onderzoek vergeleken met dat van de 
14 
natuurlijk voorkomende С. 
Hoewel er een grote variatie van de natuurlijke straling op 
verschillende plaatsen in de wereld bestaat en onder bepaalde 
omstandigheden de natuurli]ke stralingsdosis 100 maal zo groot 
kan zijn als de minimum dosis - de dosis op zeeniveau -, bedraagt 
de gemiddelde stralingsdosis voor het individu ten gevolge van 
natuurlijk voorkomende straling volgens Libby (1955) en Totter 
e.a. (J958) ongeveer 150 mrad/jaar. In vergelijking met deze 
waarde is de stralingsbelasting door dit onderzoek relatief klein 
(9 versus 150 mrad). Voor het botweefsel is de stralingsbelasting 
ongeveer 15% van de maximaal toelaatbare jaardosis die genoemd 
wordt m de aanbevelingen van de I.C.R.P. Indien de uitgangspun­
ten var ons onderzoek juist zijn dan bedraagt de extraschade voor 
de gonaden voor de proefpersoon die het onderzoek onderging onge-
14 
veer 50% van de stralingsdosis door natuurlijk voorkomende С 
gedurende 30 jaren. Zoals bekend levert het natuurlijk voorkomende 
14 
С slechts een bijdrage in de orde van 1% tot de totale stralings­
belasting, waaraan de mens in het dagelijks leven is blootgesteld 
(Raaen e.a., 1968) . 
Hoewel weinig bekend is over het aantal mutaties, dat door 
14 desintegratie van С naar stikstof veroorzaakt wordt, is volgens 
Totter e.a. (1958) de mutatie door deze desintegratie ongeveer 
even groot als de mutatie veroorzaakt door de straling van het 
isotoop. Men kan dus het totale genetische effekt berekenen door 
de stralingsbelasting op de gonaden met een faktor 2 te vermenig­
vuldigen. Op grond van deze berekeningen bedraagt de stralings­
belasting door dit orderroek voor de gonaden (2x9 mrad) ongeveer 
12% van de belasting die veroorzaakt wordt door ue totaal natuur­
lijk voorkomende straling (150 mrad/jaar) of ongeveer 4% van de 
maximaal toelaatbare dosis per jaar (500 mrad/jaar) zoals aange­
geven wordt door I.C.R.P. 
Het stralingsrisico, dat ontstaat bij het meten van de albu-
14 
mine^ynthese (18 mrad/160 IJCI C-gonade dosis) blijkt niet groter 
te zijn dan dat van andere onderzoekingen waarbij radioisotopen 
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gebruikt wordt, zoals I-albumme (100 mrad/100 | Ci - gonade 
58 
dosis) voor het meten van de albumine-afbraak en Co-cyanocobai-
a m n e (40 mrad/0,5 (iCi - gonade dosis) voor een vitamine B. _-
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absorptietest (Blahd, 1971). Er kan daarom geconcludeerd worden, 
14 14 
dat toediening van 160 aCi С in de vorm van Na- CO, voor de 
meting van de albummesynthese aanvaardbaar is. Niettemin zijn ook 
bi] dit onderzoek, zoals bi] de toepassing van alle radioaktieve 
isotopen voor onderzoekdoeleinden in vivo, een goede indicatie 
en adekwate voorzorgsmaatregelen, zoals het opvangen van het uit-
14 geademde CO, noodzakelijk. 
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HOOFDSTUK IV. 
ONDERZOEK VAN DE ALBUMINE-AFBRAAK MET 1 1I-ALBUMINE BIJ PROEF-
PERSONEN EN BIJ PATIENTEN MET EEN HYPALBUMINEMIE. 
IV. i. Ir Zeiding. 
Bij de bestudering van de oorzaak van een hypalbuminemie kan 
het onderzoek naar de grootte van de afbraak van albumine en naar 
de verdeling over intra- en extravasculaire ruimten van groot 
belang zijn naast de metinger van de albummesynthese. Uitvoerig 
zijn deze twee eerstgenoemde parameters van de albuminestofwis-
seling onderzocht in hoofdzaak met behulp van met I of I 
gemerkt albumine. De voorwaarden voor een dergelijk onderzoek en 
de berekening van de stofwisselingsparameters werden door ver-
schillende onderzoekers reeds uitvoerig beschreven (McFarlane, 
1956 en 1957; Donato e.a., 1966; van Tongeren, 1967; Ros^ing, 
1971; Nadorp, 1974). Door rreting van de albumine-afbraak kan 
indirekt ook de albummesynthese worden berekend, wanneer de 
stofwisseling van albumine gedurende de onderzoekpenode, die 
2 à 3 v/eken duurt in evenwicht is, dat wil zeggen wanneer de snel-
heid van synthese en van afbraak van het albumine even groot zijn. 
De methode is dus ongeschikt voor onderzoek van de albuminestof-
wisseling m situaties waarin deze steady state niet lang gehand-
haafd blijft. In een toestand van albumine-evenwicht zal de syn-
thesesnelheid gelijk zijn aan de afbraaksnelheid. 
14 Om een indruk te krijgen van de waarde van do C-carbonaat-
methode, werd een vergelijkend onderzoek gedaan bij een aantal 
patierten, die in een steady state verkeerden, van de albumme-
14 
synthesesrelheid, gelijktijdig bepaald met behulp van C-carbo-
1 3 1 T IK 
naat en I-albumine. 
1 ,i • . ¡ ¿ г -
t ./. с * incpl-<>n Jar аіЬлтгп^ nei 
On juiste conclusies te kunnen trekken over de stofwisse 
I m g van alburme bij toepassing van met 1 J 1 i - of ^-'I-gemer. 
albumine is het gebruik van zuiver en m e t gedenatureerd ge-
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merkt albumine een voorwaarde. Faktoren, die tot denaturatie van 
een gemerkt eiwit aanleiding kunnen geven zi]n door van Tongeren 
(1967) en Nadorp (1974) reeds gerefereerd. Naast de juiste tech-
niek om albumine te isoleren, is ook een goede methode van code-
ren noodzakelijk om denaturatie te voorkomen. Het door McFarlane 
(1956) geïntroduceerde principe blijkt goed bruikbaar te zijn om 
albumine te joderen en heeft geen of nauwelijks denaturatie tot 
gevolg (Cohen е.a., 1956; Freeman е.a., 1959). 
Om de metingen van de radioaktiviteit in het lichaam met 
een whole body counter (totale lichaamsteller) mogelijk te maken 
werd in dit onderzoek I gebruikt voor het merken van albumine. 
Menselijk albumine (Behnngwerke) werd gejodeerd volgens de gemo­
dificeerde methode van McFarlane (1956), zoals door Helmkamp е.a. 
(1967) beschreven. Hierbij werd er voor gezorgd, dat per moTekuul 
albumine niet meer dan 1 atoom I aanwezig was om het effekt van 
de ioniserende straling van I op de albummemolekulen, die kan 
leiden tot denaturatie, te verminderen. De overmaat jodium en 
jodide werd verwijderd met een anionenwisselaar (Dowex 1-X4, 
131 50-100 mesh). Na de bereiding van het I-albumine werd een on-
131 geveer 10-voudige hoeveelheid menselijk plasma aan het I-albu-
minepreparaat toegevoegd om de denaturatie door de straling verder 
te voorkomen. Door filtratie via een milliporefliter (0,22 u) 
werd het preparaat kiemvnj gemaakt. Er werd tevens bij de jode-
r m g pyrogeenvnj glaswerk gebruikt. Alle I-albummepreparaten 
werden hoogstens één nacht bij een temperatuur van 40C bewaard 
vóór het toedienen aan de proefpersonen. 
IV.¿. ¡Зсгекелъкд van dp verschillende stofwisselirgsparanetevs. 
Met behulp van gemerkt albumine kunnen de volgende stofwis-
selingsparameters worden verkregen: 
A) het plasmavolume, 
B) de hoeveelheid albumine in de mtravasculaire ruimte (de 
mtravasculaire albuminepool), 
C) de totale hoeveelheid uitwisselbaar albumine in het lichaam 
(de totale albuminepool), 
D) het deel van de totale albuminepool dat extravasculair aanwezig 
is (de extravasculaire albuminepool), 
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E) de grootte van de albumine-afbraak (en dus van de albumine-
synthèse wanneer de albuminestofwisselmg in evenwicht is). 
De berekeningen kunnen op verschillende manieren geschieden. 
De wijze van en de uitgangspunten voor de berekening zijn door 
van Tongeren (1967) uitvoerig beschreven. Op theoretische gronden 
en vanwege de praktische uitvoerbaarheid 7ijn de volgende metho-
den aantrekkelijk: 
A) de methode van Campbell (1956). 
Deze methode gaat ervan uit, dat de extravasculaire ruimte 
slechts als eiwitreservoir dient, waarin geen afbraak of aanmaak 
var eiwit plaatsvindt. De eiwitafbraak vindt alleen plaats in de 
intravasculaire ruimte of in rannten, die een vrije en snelle 
communicatie met de intravasculaire ruimte hebben. De berekening 
is gebaseerd op de dagelijks uitgescheiden hoeveelheid radioakti-
viteit in de urine en op de plasma-aktiviteitscurve. De dagelijks 
uitgescheiden noeveelheid radioaktiviteit kan betrouwbaarder wor-
den gemeten door het verschil te berekenen tussen de totale li-
chaamsaktiviteit (rest. aktiviteit) op dag X en op dag (X+l) met 
behulp van een totale lichaamstcller. Gezien de mogelijkheid 
dat jodide ook uitgescheiden kan worden via de zweetklieren en 
met de feces, vooral bij patiënten met eiwitver lies via de darm-
wand en gezien het feit, dat grote fouten worden gemaakt, indien 
urine onvoldoende gespaard wordt, is de bepaling van de rest-
aktiviteit met een totale lichaamsteller nauwkeuriger dan de be-
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rekening van de cumulatieve uitscheidmg van I met de urine. 
De afbraaksnelheid (fractional catabolic rato, afgekort FCR) 
kan met deze methode van dag tot dag worden berekend met de for-
mule : 
F C R Qu f Qr (WBC), op dag (x) - Qr (WBC), op dag (X+l) 
Q? Qp 
FCR = de afbraak van I-albumme per tijdseenheid (24 uur), uit-
gedrukt als fraktie van de hoeveelheid I-albumme in de 
mtravasculaire ruimte. De waarde van de r.C.R. zoals ver-
meld in de tabellen 9 en 11 is het gemiddelde van de dage-
lijks berekende F.CR., uitgezonderd de uitkomsten op de 
eerste 3 dagen na toedienen van I-albumine. 
Qu = radioaktiviteit in de urine, ver7ameld in 24 uurs porties, 
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uitgedrukt als percentage var de toegediende dosis radioakti-
viteit. 
Qp = radioaktiviteit in het plasma, dagelijks geneter en uitge-
drukt als percentage van de aktiviteit in het plasma op t 0 
(moment van intraveneuze toediening). De theoretische waarde 
van de radioaktiviteit in het plasma op t 0 wordt bepaald 
door extrapolatie naar t 0 van de curve aie verkregen wordt 
door meting van de plasma radioaktiviteit ongeveer 12, 18, 
131 24 en 30 minuten na de intraveneuze toediening van I-al-
bumine. 
Qr (WBC) = rest-aktiviteit: de totale radioaktiviteit in het 
lichaam dagelijk gemeten met een whole body counter 
(WBC) en uitgedrukt als percentage van de totale li-
chaamsaktiviteit, bepaald 30 minuten na de intrave-
neuze toediening van I-albumme. 
B) de mthode van Nosslin (1964). 
De berekening van de verschillende stofwisselingsparameters 
is gebaseerd op de berekening van de integraal van de plasma-
aktiviteitscurve en van de integraal van de curve die de totale 
lichaamsaktiviteit weergeeft. De totale lichaamsaktiviteit kan 
zowel gemeten worden met een totale licbaamsteller als door het 
verschil te berekenen tussen toegediende dosis en totale hoeveel-
heid uitgescheiden I in urine en feces. 
FCR 
J P(t)dt oppervlakte onder de plasma-aktiviteitscurve 
J P(t)dt oppervlakte onder de plasma-aktiviteitscurve 
y'RitJdt oppervlakte onder de rest-aktiviteitscurve 
D = distnbutieratio : verdeling van I-albumine over de 
intra- en extravasculaire ruimte. De 
intravasculaire albuminepool wordt uit-
gedrukt in % van de totale albuminepool. 
Om de oppervlake onder de curven nauwkeurig te kunnen berekenen, 
eist deze methode echter een langdurig (+ 3 weken) vervolgen van 
de plasma-aktiviteitscurve en van de rest-aktiviteit in het li-
chaam. 
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II . 's. Contro le ορ deratuvatze ύαι I-a Iburine . 
Door I-albumine neer te slaan met trichlorazijnzuur en de 
r^dioaktiviteit in de bovenstaande vloeistof te meten kan men in 
131 
vitro een indruk krijgen van de mate, waarin het I-albumine-
preparaat verontreinigd is met niet aan eiwit gebonden I. Om 
na te gaan of er sprake is van denaturatie m metabole zin is het 
onderzoek m vivo een gevoeliger test. Bi] gebruik van een geheel 
niet gedenatureerd I-albummepreparaat dient het quotient 
Qu Qr(WBC) op dag (X) - Qr(WBC) op dag (X+l)
 у а п 
Qp Qp ? ? 
vrijwel constant te zijn (Campbell e.a., 1956; Cohen е.а., 1956). 
Wanneer dit quotient gedurende de eerste dagen na het toedienen 
groter is dan tijdens de daaropvolgende dagen dan is er sprake 
van denaturatie, met andere woorden een deel van het gemerkte 
albumine in het lichaam gedraagt zich niet als het lichaamseigen 
albumine en v/ordt sneller afgebroken. Door een vertraging van de 
131 
I-uitscheiding in de urine m verband met de verdeling van het 
bij de afbraak van I-albumme vrijgekomen I over de jodide-
pool is het regel, dat dit quotient de eerste dagen lager is 
dan tijdens de daaropvolgende dagen (zie figuur 30). 
Bij ons onderzoek bedroeg het percentage geprecipiteerd 
I m de verschillende I-albummepreparaat gemiddeld: 
99,7 + 0,17% en het quotient: 
Qr(WBC) op dag (X) - Qr(WBC) op dag (X+l) 
Qr 
v/as gedurende de eerste dagen steeds lager dan tijdens de daarop-
131 
volgende dagen, hetgeen er op wijst, dat de gebruikte I-albu-
mmepreparaten weinig of niet gedenatureerd waren. 
132 
loo 
7 0 
- 50 
и 30 . 
20 
Ρ 10 
' \ 1 \ 
\ \ 
\ 
\ \ 
r' 
/ 
/ 
220212 II· 
•sP t /2 15 da/^ 
^ ^ 0 0 
^ ^ < ч . Or *o*Gl body 
•^•••s. r o c n a t t i v i l y 
• ^ і У г 'б г -iays 
• ^ - ^ O p plQSTia 
j . , _ , " ^ 4 ^ ^ rod o n c l i v r t y 
12 16 
time (days) 
20 24 
Figure 30. Disappearance rate of radioactivity in the whole 
body and in plasma of a subject after intravenous 
injection of 131 ι_
a
ibumin. The excreted radio­
activity !QJ) IS calculated from the difference 
between the radioactivity measured by whole DOdy 
counting on day (x) and on day ( χ t-1 ) . 
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Bij ons onderzoek bedroeg het percentage geprecipiteerd 
I in de verschillende I-albuminepreparaat gemiddeld: 
99,7 + 0,17% en het quotient: 
Qr(WBC) op dag (X) - Qr(WBC) op dag (X+l) 
QP 
was gedurende de eerste dagen steeds lager dan tijdens de daarop­
volgende dagen, hetgeen er op wijst, dat de gebruikte I-albu-
minepreparaten weinig of niet gedenatureerd waren. 
IV. b. I corhcvc 'din" ναι. de .гсс^ сгвоксгі en hei onder zoekvro Lokol, 
Om de opneming van I door de schildklier te blokkeren kre­
gen alle proefpersonen 2 dagen vóór het begin en gedurende het 
onderzoek dagelijks 75 mg kaliumjodide per os toegediend. Vóór de 
toediening van I-albumine werd de lichaamsaktiviteit eerst ge-
meten als "back ground" met een totale lichaamsteller van het 
shadov.' shield type (warner en Oliver, 1966), zoals door Nadorp 
(1974) beschreven werd. Daarna werd een bekende hoeveelheid I-
albumine (ongeveer 50 uCi) intraveneus toegediend. Ter bepaling 
van de radioaktiviteit in het plasma werden ongeveer 12, 18, 24 
en 30 minuten na de injectie en vervolgens dagelijks op ongeveer 
hetzelfde tijdstip gedurende 2 à 3 weken een bloedmonster afgeno-
men (ongestuwd, met héparine als anticoagulans). Nadat alle bloed-
monsters van een proefpersoon verzameld waren werd de radioakti-
viteit gemeten in telkens 3 ml plasma met behulp van een natrium-
jodide kristal (minstens 10.000 counts). 
De restaktiviteit in het lichaam werd 30 minuten na injectie 
van I-albumine en dagelijks op ongeveer hetzelfde tijdstip 
eveneens gedurende ongeveer 3 weken bepaald met behulp van een 
totale lichaamsteller. Daarna werd een korrektie aangebracht voor 
het vel 
dagen) 
erval van I (fysische halfwaardetijd van I is 8,01 
iV. 6. Or.derzoohte Oersenen, 
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TV.C.l. Proefpersonen. 
De groep proefpersonen bestond uit 6 gezonde mannelijke vrij­
willigers. Leeftijd, lengte, gewicht, serum albummeconcentratie 
en leverfunkticproeven v/orden in tabel 7 weergegeven. Het serum 
keatininegehalte v/as bij alle personen normaal en er was geen Pro­
teinurie aantoonbaar. 
17.6.?. Onder ζ o oh te va. „ie aten. 
De groep patiënten, die in een "steady state" verkeerden wat 
de albuminestofwisseling betreft, staan vermeld in tabel 8. 4 Pa-
tienten (patient 1, 2, 3, 4) leden aan de ziekte van Crohn. 
Patient 2 en patient 4 hadden tevens respektievelijk een blinde 
lissyndroom en een jejunumstenose. Bij 3 van deze 4 patiënten, 
die een duidelijk verhoogd eivitverlies via de darmwand hadden, 
werd een lichte tot ernstige hypalbummemie gevonden. 
Een licht tot ernstig eiwitverlies via de darmwand werd eveneens 
vastgesteld bij de 3 patiënten met darmspruw (patient 5, 6 en 7), 
in lichte mate bij een patiente met anorexia nervosa en in extreme 
vorm bij een patiente met lymphangiectasia intestinalis. Bij pa-
tiente 15 met een chronische hepatitis waren de S.G.О.T. en 
S.G.P.T. licht verhoogd, terwijl bij patiënten 6, 9 en 11 alleen 
de S.G.О.T. en bij patient 2 alleen de S.G.P.T. verhoogd waren. 
Bij de overige patiënten waren de leverfunktieproeven normaal. 
Alle patiënten hadden een normale nierfunktie en er bestond geen 
Proteinurie. 
IV. 7. Pesvltatcn. 
IV. 7.1. Resultaten bij de proefrersonen. 
De resultaten van het onderzoek bij de proefpersonen staan 
in tabel 9 vermeld. De afbraaksnelheid (F.CR.) berekend volgens 
de methode van Campbell en volgens de methode van Nosslin, tonen 
eer goede overeenkomst. De gemiddelde waarde bedraagt 9,7 + 0,7 
en 10,5 + 1,7%/dag respektievelijk. De distr ibutieratio (mtra-
vasculaire albuminepool gedeeld door totale albuminepool en ver-
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Table 7. 
CLINICAL DATA AND RESULTS OF SOME LIVER FUNCTION 
TESTS OF SIX CONTROL SUBJECTS. 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
Age 
(years) 
29 
29 
23 
45 
24 
26 
Sex 
M 
M 
M 
M 
M 
M 
Height 
(cm) 
178 
162 
180 
176 
182 
183 
Weight 
(kg) 
65 
56 
59 
70 
' 77 
86 
Serum albumin 
(g/i) 
55.0 
53.2 
46.6 
51.7 
51.9 
48.7 
SCOT 
(U/L) 
3 
5 
4 
4 
3 
4 
SG 
(U 
2 
3 
3 
3 
3 
4 
PT Alk. phosphatase 
(U/L) 
46 
63 
46 
54 
60 
68 
normal values 44-55 <15 <15 <120 
Table 8. 
CLINICAL DATA, DIAGNOSIS AND SOME LIVER FUNTION TESTS OF 15 PATIENTS STUDIED. 
Age Sex Height Weight Clinical diagnosis Serum SCOT SGPT Alk. phos. Enteric 
alb. protein loss* 
(years) (cm) (kg) (g/l) (U/L) (U/L) (U/L) (ml plasma 
eq./24h) 
65.8 Crohn's disease 43.9 6 6.5 103 120 
46.8 Crohn's disease + 21.9 12.5 29 143 150 
blind loop syndrome 
67.6 Crohn's disease 45.5 8 4 134 75 
42.9 Crohn's disease + 32.5 9 11 124 220 
jejunal strictures 
57.1 coeliac sprue 42.1 13.5 7.5 77 75 
48.7 coeliac sprue 34.0 21.5 10 117 110 
60.2 copliac sprue 25.4 12.5 3 71 360 
51.9 lymphangiectasia 19.1 13 9 85 710 
intestinalis 
normal 44-55 <15 <15 <120 <30 
values 
measured according to the method as described by van Tongeren et al (1966) . 
H" 
CJ 
1 
2 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
60 
26 
31 
23 
60 
62 
32 
32 
M 
M 
M 
M 
M 
M 
F 
F 
164 
176 
185 
183 
168 
172 
167 
152 
Т з Ы е 8. 
CONTINUED. 
Age Sex Height Weight Clinical diagnosis 
(years) (cm) (kg) 
9 41 F 165 
10 28 M 188 
11 68 M 181 
12 54 M 172 
13 53 M 162 
14 59 M 168 
15 59 166 
34.6 anorexia nervosa 
62.4 blind loop syndrome 
60.7 diarrhoea after 
Billroth II + 
vagotomy 
51.1 haemorrhagic 
gastritis 
74.4 hiatal hernia + 
oesophagitis 
55.2 haemochromatosis + 
cirrhosis 
55.3 chronic hepatitis 
Serum SCOT SGPT Alk.phos. 
alb. 
(g/1) (U/L) (U/L) (U/L) 
27.5 26 8 56 
42.9 7 9 56 
36.8 20.5 8.5 83 
40.2 5 <3 81 
43.4 10.5 9.5 51 
36.1 12 <3 73 
42.5 22 24 77 
Enteric 
protein los 
(ml plasma 
eq./24h) 
80 
ND 
ND 
ND 
ND 
ND 
ND 
normal 
values 
¿4-55 <15 <15 <120 <30 
ND = not determined 
*measured according to the method as described by van Tongeren et al (1966) . 
menigvuldigd met 100) is gemiddeld 39,9 + 4,1%. 
Het gemiddelde plasmavolume bij een groep van 20 gezonde 
proefpersonen, waaronder de 15 proefpersonen (6-20) genoemd in 
tabel 4 van hoofdstuk II, staan vermeld in tabel 10. De gemid-
delde waarde bedroeg 2774 + 447 ml. Het plasmavolume van proef-
persoon 2 is ten opzichte van de andere gezonde proefpersonen 
relatief klein; dit is o.a. het gevolg van de relatief kleine 
lichaamsbouw. Proefpersoon 3 met ongeveer eenzelfde lichaams-
gewicht als proefpersoon 2 doch met een duidelijk grotere lengte 
heeft ook een groter plasmavolume. Het plasmavolume, uitgedrukt 
in ml per kg, van proefpersoon 3 met een relatief laag lichaams-
gewicht is nu relatief groot ten opzichte van dat van de andere 
proefpersonen. Proefpersoon 6 met een gewicht van 86 kg heeft 
daarentegen een relatief klein plasmavolume. 
17.7.2. Resultaten bij de cnderzochLe pacienten. 
De afbraaksnelheid (F.C.R.) van albumine bij de onderzochte 
patiënten berekend volgens de methode van Campbell toont een 
goede overeenkomst met die berkend volgens de methode van Nosslin, 
met uitzondering van de patiënten 7 en 8 (tabel 11). 
Bij de 2 patiënten (7 en 8) met een sterk verhoogde afbraaksnel-
heid levert de berekening volgens de methode van Nosslin een 
kleinere waarde dan volgens de methode van Campbell. 
Bij 4 van 6 patiënten met een flink verhoogd eiwitverlies 
via de darmwand (patiënten 1, 4, 7 en 8) is de afbraaksnelheid 
eveneens duidelijk tot sterk verhoogd. De absolute albumine-af-
braak bij 3 van deze 4 (1, 7 en 8) eveneens. Bij 2 van de 6 
patiënten (2 en 6) met een verhoogd eiwitverlies is desondanks 
de albumine-afbraak en dus de aanmaak in absolute zin duidelijk 
afgenomen. 
IV.7.2.1. Patienten net de ziekte van Crohn. 
In vergelijking met de controlegroep is de afbraaksnelheid 
(F.C.R.) bij de 4 patiënten met de ziekte van Crohn (patient 1, 
2, 3 en 4) zeer licht tot matig verhoogd. Bij deze 4 patiënten 
werd een matig tot sterk verhoogd eiwitverlies via de darmwand 
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Table 9. PARAMETERS OF ALBUMIN METABOLISM OF SIX CONTROL 
Serum Plasma Intravasc. Extravase. 
albumin volume albumin mass albumin mass 
(g/1) (ml) (g) (% of total mass) (g) 
1 55.0 2200 121.0 37.0 206.0 
2 53.2 1760 93.5 41.3 133.5 
» 3 46.6 2660 124.0 47.5 137.0 
4 51.7 2940 152.0 37.1 257.0 
5 51.9 2800 145.3 39.6 221.7 
6 48.7 3000 146.1 37.1 252.4 
mean 51.2 2560 130.3 39.9 201.3 
+ SD 3.1 485 22 4.1 54.0 
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SUBJECTS. 
Total Fractional Rate of degradation 
albumin mass catabolic rate according to Campbell 
according according 
to Campi ell to Nosslin 
(g) (%/day) (%/day) g/24h mg/kg/h g/175cm/24h 
327 10.8 13.8 13.1 8.4 12.9 
227 10.2 10.0 9.6 7.2 10.4 
261 9.2 10.5 13.4 9.2 13.0 
409 9.0 8.9 13.7 8.2 13.6 
367 9.8 9.8 14.2 7.2 13.7 
394 9.4 10.0 13.7 6.7 13.2 
331 9.7 10.5 13.0 7.8 12.8 
73 0.7 1.7 1.7 0.9 1.2 
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Taole 10. 
SOME CLI\'ICAL DATA AND PLASMA VOLUME, EXPRESSED IN DIFFFRrNl' UNITS OF TWENTY CONTROL SUBJECTS 
Sub ] ec t 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
1 1 
12 
1 3 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
Meai. 
+_ SD 
V. С (° 
M 
M 
M 
M 
M 
F 
M 
M 
M 
M 
M 
H o i g i t 
(cm) 
l'ü 
162 
180 
1 /6 
182 
183 
181 
157 
170 
176 
181 
16/ 
184 
174 
IÒJ 
181 
166 
160 
160 
157 
172.5 
9. 1 
5. 3 
Weight 
Ug) 
6b 
56 
59 
/0 
77 
8 6 
84 
71 
57 
89 
68 
61 
7 9 
83 
65 
68 
62 
58 
62 
66 
6 9. 3 
10.3 
15.0 
Surface area 
im2) 
1 .82 
1 .58 
1.76 
1 .85 
1 .97 
2 .08 
2.20 
1.71 
1 .66 
2 .08 
1 .88 
1 .69 
2 .02 
1 .96 
1.71 
1 .88 
1.67 
1 .66 
1 .64 
1 . 66 
1 .82 
0.18 
9 .8 
(ml) 
2200 
1760 
2660 
2940 
2800 
3000 
2950 
2320 
3240 
3277 
3152 
3128 
2906 
2965 
2648 
363b 
2230 
2370 
2470 
2320 
2774 
447 
16.1 
(ml/kg 
33.8 
31.4 
45 .0 
42.0 
36.3 
34 .8 
35 .3 
32.7 
56.9 
37.0 
46.4 
51 .0 
36.9 
35.9 
40 .8 
53.1 
35.9 
41.2 
38 . 1 
42.8 
40 .4 
7 .0 
17.4 
PI asna volume 
(ml/175c-m) 
2163 
1900 
2586 
2922 
2691 
2068 
2702 
2586 
3335 
3258 
3014 
32/8 
2764 
2982 
2808 
3515 
2351 
2469 
2702 
3143 
2802 
404 
14.4 
ml /m 
1204 
1114 
ILI 1 
1 58 9 
1421 
1442 
1341 
1357 
1952 
15 /5 
1677 
1851 
1439 
1513 
1349 
1934 
1335 
1428 
1506 
1699 
1522 
220 
14.4 
gevonden. De absolute afbraakgrootte bi] patient 2, bi] wie tevens 
een blinde lissyndroom bestond, is sterk verlaagd. De verlaagde 
waarde is o.a. het gevolg van de sterk verkleinde mtravasculaire 
albuminepool bi] deze patient. De distnbutieratio is bi] deze 4 
patiënten normaal. 
1V.7.2.2. "аъгепЬеп net daicrspvvu. 
Van de 3 patiënten met darmspruw (5, б en 7) toont één patient 
(6) een sterk verminderde afbraaksnelheid (F.C.R.). Patient 7 met 
een sterk verhoogd eiwitvirlies via de darmwand heeft daarentegen 
een zeer grote afbraaksnelheid (F.C.R.). Ofschoon de mtravascu-
laire albuminepool van patient 7 ten opzichte van de controlegroep 
te klein is, is de absolute grootte var de afbraak door de sterk 
verhoogde F.CR. nog steeds veel hoger dan die van de controlegroep. 
De mtravasculaire albuminepool bij patient 6 met uitgebreide oe-
demen en een verminderde afbraaksnelheid is klem, de totale al-
buminepool toont daarentegen een duidelijk hogere waarde dan die 
bij de controlegroep. 
1V./.P.3. t-atteric-e met lyrnphaitgtcjtasia tntes Ьгпа lts . 
Door het extreem verhoogde eiwitverlies via de darmwand zijn 
de intravasculaire albumirepool en de totale albuminepool van 
patiente 8 met resp. 32,8 en 59 g buitengewoon sterk verkleind. 
De afbraaksnelheid (F.C.R.) is bi] deze patiente sterk verhoogd. 
Hoewel de intravasculaire albuminepool erg klem is, is door de 
sterk verhoogde F.C.R. de absolute afbraakgrootte bij deze pa­
tiente relatief nog groot, zoals ook het geval is bij patient 7. 
IV. 7. i.4. Ра'гепсс met anorexia ne puosa. 
Hoewel de afbraaksnelheid (F.C.R.) van albumine bij de patiente 
met anorexia nervosa (9) niet verminderd is, is de absolute grootte 
van de afbraak door de verminderde mtravasculaire albuminepool 
duidelijk te laag. 
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Table 11. METABOLIC DATA OF 15 PATIENTS STUDIED» 
Serum Plasma Intravasc. Extravase. 
albumin volume albumin mass albumin mass 
(g/1) (ml) (g) (% of total mass) (g) 
20S.9 
78.6 
204.9 
98.2 
167.1 
399.7 
118.3 
26.2 
98.7 
179.7 
159.6 
215.7 
216.2 
293.3 
115 
control 44-55 2560 130.3 39.9 201.3 
value (n=6) 
+ SD 485 22 4.1 54.0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
43.9 
21.9 
45.5 
32.5 
42.1 
34.0 
25.4 
19.1 
27.5 
42.9 
36.8 
40.2 
43.4 
36.1 
42.6 
2670 
2325 
3100 
2300 
2773 
3017 
2470 
1720 
1900 
3060 
3300 
2628 
2386 
2540 
2740 
117.1 
50.4 
141.1 
74.8 
116.9 
102.3 
67.7 
32.8 
52.3 
131.3 
121.4 
105.3 
103.8 
91.7 
117.0 
36.2 
39.0 
40.8 
43.4 
41.1 
20.4 
34.6 
55.6 
34.6 
42.2 
43.2 
32.8 
32.4 
23.8 
50.6 
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Total Fractional Rate of degradation 
albumin mass catabolic rate according to Campbell 
according according 
to Campbell to Nosslin 
(g) (%/day) (%/day) g/24h mg/kg/h g/175cm/24h 
323 
129 
346 
173 
284 
502 
181 
59 
151 
311 
281 
321 
320 
385 
232 
14.5 
11.0 
12.0 
19.7 
12.5 
6.0 
48.0 
50.8 
11.0 
10.8 
6.5 
13.6 
13.0 
10.4 
10.5 
12.8 
13.2 
11.0 
17.8 
11.1 
8.7 
39.6 
34.7 
12.5 
11.0 
6.3 
14.1 
14.0 
14.2 
10.1 
17.0 
5.5 
16.9 
14.7 
14.6 
6.1 
30.1 
16.7 
5.8 
14.3 
7.9 
14.3 
13.5 
9.5 
12.3 
10.7 
4.7 
9.7 
14.5 
10.3 
5.3 
20.8 
13.4 
6.7 
9.6 
5.6 
11.7 
7.6 
7.2 
9.4 
18.3 
5.3 
14.9 
14.3 
14.7 
6.3 
31.6 
19.1 
5.9 
13.4 
7.9 
14.9 
14.7 
9.9 
13.1 
331 9.7 10.5 13.0 7.8 12.8 
73 0.7 1.7 1.7 0.9 1.2 
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IV,7. 2.S. Patienten met diarvee hetzij door een blinde lissyndroom 
hetzij na maagreseatie en vagotomie. 
De wijze waarop de diarree ontstaat bi] patiënten met een 
blinde lissyndroom of na een maagresectie of vagotomie wordt in 
hoofdstuk V besproken. De gegevens over de mate van de malabsorp-
tie en de abnormale bactenegroei bij deze patiënten (10 en 11) 
worden eveneens in hoofdstuk V vermeld (resp. patient 7 en 2). 
Hoewel de intravasculaire albuminepool van patient 11 normaal is, 
is door een kleine afbraaksnelheid (F.C.R.) de absolute grootte 
van de afbraak toch duidelijk kleiner dan die van de controlegroep. 
De distnbutieratio bij deze patient, die geen oedemen had, is 
normaal. In vergelijking met de controlegroep, zijn de parameters 
bij patient 10 niet afwijkend. 
IV.7.2.6. Patzenten met een ontsteking van het slijmvlies van de 
slokdarm of de maag. 
Bij de 2 patiënten met respektievelijk een gastritis en een 
oesofagitis (patient 12 en 13) wordt een licht verhoogde afbraak-
snelheid (F.C.R.) gevonden. Gecompenseerd door de wat kleinere 
mtravasculaire albuminepool is de absolute grootte van de afbraak 
bij deze patiënten normaal. De distnbutieratio bij deze patiënten, 
die geen oedemen hadden, is iets kleiner dan die van de controle-
groep. 
IV. 7.2.7. Patienten met een chronische hepatitis of een hemochro-
matose. 
De afbraaksnelheid (F.C.R.) bij deze 2 patiënten (14 en 15) is 
ten opzichte van de controlegroep niet afwijkend. Door de verkleinde 
intravasculaire albuminepool is de absolute afbraaksnelheid bij 
patient 14 wel verlaagd. De distnbutieratio is bij deze patient 
eveneens verminderd. Patient 15 met een normale afbraaksnelheid 
(zowel F.C.R. als de absolute waarde) heeft daarentegen een ver-
hoogde distnbutieratio. 
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I/./.3. Le аІЪьггіпсвугЛПезелъеІпега gelijktijdig gemeden "івт 
, , , lol, -, . ". 14 ^^ 
oehbifp van !-a.lbur¡in? en ·..a „ iC'7. 
Bij alle 15 onderzochte patiënten, die in een steady state 
verkeerden wat de albuminestofwisseling betrof, werd de albumine-
synthesesnelheid gelijktijdig gemeten met I-albumine en 
14 
Na9 CO,. De resultaten staan in tabel 12. De afbraaksnelheid 
131 (F.C.R.), bepaald met I-albumine komt goed overeen met de syn-
14 thesesnelheid, gemeten met behulp van Na^ CO,. 
De korrelatie tussen de metingen volgens de 2 verschillende 
methoden, werd in figuur 18 reeds weergegeven. 
17.8. Disau-ssie • 
Zoals in tabel 13 getoond wordt, komt het resultaat van ons 
onderzoek bij de gezonde proefpersonen goed overeen met dat van 
andere onderzoekers. De relatief hoge afbraaksnelheid (F.CR.) 
gevonden door Sterling (1951) en Steingeld (I960) is mogelijk het 
131 
gevolg van enerzijds het gebruik van een niet zuiver I-albumine-
preparaat en anderzijds van andere uitgangspunten bij de bereke-
ning van de stofwisselingsparameters, zoals door van Tongeren 
(1967) reeds werd toegelicht. 
Bij de 20 onderzochte gezonde proefpersonen lijkt het plasma-
volume beter te korreleren met de lichaamslengte of het lichaams-
oppervlak dan met het lichaamsgewicht. Deze bevindingen komen goed 
overeen met die van Rossing (1967), die 34 personen onderzocht. 
Het plasmavolume, berekend per kilogram lichaamsgewicht, is bij 
een adipeuze proefpersoon (zie ook hoofdstuk VII), vergeleken met 
dat van een proefpersoon met een ideaal lichaamsgewicht, relatief 
te klein. Bij een magere proefpersoon (zie hoofdstuk VI) is de 
waarde daarentegen relatief te hoog. Voor een goede vergelijking 
van de uitkomsten bij de patiënten met die bij gezonde proefper-
sonen geven wij daarom ook de voorkeur aan het uitdrukken van de 
absolute afbraaksnelheid, die afhankelijk is van het plasmavolume, 
in g/175cm/24 uur of g/m2/24 uur. 
14 De albuminesynthesesnelheid gemeten met behulp van Na, CO 
bij de 15 onderzochte patiënten komt goed overeen met die bepaald 
131 door middel van I-albur.iine. De gemiddelde waarde gemeten met 
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Table 12. 
COMPARISON OF ESTIMATION OF THE DEGRADATION RATE, MEASURED BY 
131I-ALBUMIN AND OF THE SYNTHETIC RATE ESTIMATED BY Nal^CO., 
IN 15 PATIENTS. 
Patient I-albumine C-carbonate 
(according to Campbell) 
Lonal catabolic 
rate 
%/day %/day 
fraction fractional synthetic 
rate 
1 14.5 18.5 
2 11.0 13.5 
3 12.0 11.1 
4 19.7 26.7 
5 12.5 12.7 
6 6.0 6.7 
7 48.0 45.4 
8 50.8 45.7 
9 11.0 8.8 
10 10.8 14.2 
11 6.5 9.1 
12 13.6 16.6 
13 13.0 13.8 
14 10.4 10.4 
15 10.5 12.8 
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Table 13. 
RESULTS OF STUDIES OF ALBUMIN METABOLISM USING 
INVESTIGATORS. 
131 I-ALBUMIN IN NORMAL SUBJECTS BY SEVERAL 
Investigators No. of Plasma Fractional Distribution Labelling 
subjects volume catabolic rate ratio procedure 
(ml) (%/day) (%) 
Sterling (1951) 
Jarnum and Schwartz (1960) 
S t e m f e l d (1960) 
Cohen, Freeman 
and McFarlane (1960) 
Beeken et al (1962) 
Takeda and Reeve (1963) 
Wilkinson and Mendeshall (1963) 
Rossmg (1967) 
This study 
21 
20 
12 (F ) 
8(M) 
11 
-
-
2500 
3100 
2700 
16, 
10, 
12, 
14, 
8, 
.5 
.0 
.7 
.0 
.8 
13 (M) 
13(M) 
6 
19(F) 
15(M) 
6(M) 
2967 
2875 
2770 
2400 
2800 
12.1 
8.9 
7.4 
8.5 
8.4 
9.7+0.7 
40 
41.8 
36.7 
37.5 
41.5 
43 
43 
37.4 
45 
42 
39.9+4.1 
commercial 
McFarlane (1956) 
commercial 
McFarlane 
Abbot 
laboratories 
McFarlane 
McFarlane 
McFarlane 
McFarlane 
McFarlane 
17(M) 
3(F) 
2774+447 
I-albumine b±j de 6 onderzochte gezonde proefpersonen (tabel 9) 
is echter duidelijk lager dan de waarde die gevonden werd bi] 15 
andere gezonde proefpersonen, bij wie de synthesesnelheid met 
14 Na_ CO-, bepaald werd (hoofdstuk II, tabel 4). Bi] de 6 gezonde 
proefpersonen vermeld in tabel 9, werd niet gelijktijdig met de 
meting van de afbraaksnelheid een bepaling van de svnthesesnel-
14 heid gedaan met Na-, CO,. Gezien de goede overeenkomst tussen onze 
uitkomsten van de bepaling van de albummesynthesesnelheid met 
14 Na? CO, bij konijnen (VII.3.2.) en die van andere onderzoekers 
(Rothschild e.a., 1968; Reeve en McKinley, 1970), kan de oorzaak 
van deze discrepantie niet gezocht worden m bepalingsfouten. 
Zoals reeds beschreven werd is m een toestand van evenwicht 
de albummesynthesesnelheid gelijk aan de albamne-afbraaksnel-
heid. De uitkomst van de aleumine-afbraaksnelneid is de gemiddelde 
waarde van metingen gedurende 3 weken. Schommelingen in de albu-
mmesynthesesnelheid kunnen veroorzaakt worden Joor een dag- en 
nachtritme, zoals door Tavill (1970) aangetoond werd, of door 
het nuchter en niet nuchter zijn (zie hoofdstuk VII). Bij de me-
tingen van de alcumine-afbraak met I-aloumme zijn deze scnom-
14 
melingen, in tegenstelling tot de bepaling met Na, CO,, niet 
te constateren. 
Voor een verklaring van de discrepantie tussen de hogere 
waarden van de albummesynthesesnelheid bij de gezonde proefper-
14 
sonen gemeten volgens de Na, CO, metnode ren opzichte van de 
131 bepaling met I-albumine enerzijds en de goede overeenkomst 
tussen de 2 methoden bij patiënten anderzijds, moet daarom gezocht 
worden naar een faktor of faktoren, die de albuminesynthese bij 
gezonde personen zouden kunnen beïnvloeden. Op theoretische gron-
den is de invloed van nuchter zijn op de albummesynthesesnelheid 
bij gezonde personen relatief groter dan bij zieke patiënten die 
niet zelden slechts weinig eten en bij patiënten met resorptie-
stoornissen of met diarree. In de literatuur zijn gegevens hier-
over evenals over gelijktijdige metingen van de albummesynthese-
snelheid zowel met I-albunme als net Na, CO, bij gezonde 
proefpersonen niet bekend. Kader onderzoek is daarom zeer gewenst. 
Bij patiënten met voornamelijk een eiwitdeficiëntie werd door 
vele onderzoekers rret behulp van I-albumine een verminderde 
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albummesynthese waargenomen (Picou en Water low, 1962; Cohen en 
Hansen, 1962; Hoffenberg e.a., 1966; James en Hay, 1968). James 
en Hay (1968) toonden tevens aan, dat de verminderde albumme-
synthese na een periode van enkele dagen gevolgd wordt door een 
daling van de albumine-afbraak. Ook vond een verschuiving van 
albumine uit de extravasculaire pool naar de intravasculaire pool 
plaats. Uit experimenten bi] konijnen (Matthews, 1961) en bi] de 
mens (Rossmg, 1971) is ook bekend, dat een verkleining van de 
intravasculaire albummepool door plasmaferese gepaard gaat met 
een daling van de afbraaksnelheid. Een vergroting van de intra-
vasculaire albummepool door infusen met albumine leidt daarente-
gen tot een verhoogde afbraak (Rothschild e.a., 1964). De korre-
latie tussen een verkleining van de mtravasculaire albummepool 
en een verlaagde afbraaksnelheid geldt echter niet voor die toe-
standen, waarbij de verkleining van de intravasculaire albumme-
pool primair veroorzaakt wordt hetzij door een verhoogde afbraak 
zoals bijv. bij hyperthyreoidie hetzij door eiwitverlies via de 
darmwand of bij het nefrotisch syndroom. In deze situaties - en 
wanneer het aminozuuraanbod en de toestand van de lever het toe-
laten - bestaat meestal ter compensatie een verhoogde synthese. 
Bij patient 2, 6 en 9 (tabel 11) bestaat zowel een verklei-
ning van de intravasculaire albummepool als een verlaagde af-
braak m absolute zin. De verkleinde intravasculaire albumme-
pool bij deze patiënten is het gevolg van een verminderde synthese 
zoals in hoofdstuk V (patient 1 en 4 m hoofdstuk V) en VI (pa-
tient 2 in hoofdstuk VI) besproken zal worden. Bij de patiënten 
4, 7 en 8 met een verhoogde afbraaksnelheid en synthesesnelheid 
is de verkleining van de intravasculaire albummepool primair 
het gevolg van een verhoogd eiwitverlies via de darmwand, het-
geen met behulp van met Cr gemerkte eiwitten aangetoond werd. 
Een korrelatie tussen een verkleinde extravasculaire albumme-
pool en een verhoogde albummesynthese, die door literatuurgege-
vens wordt gesuggereerd (zie 1.7.1.), werd slechts bij patient 4 
en 8 duidelijk gevonden. Het uitblijven van een verhoogde synthese 
bij de overige patiënten (2, 9 en 15), bij wie ook een verklei-
ning van de extravasculaire albummepool bestond, zou het gevolg 
kunnen zijn van een primair gestoorde synthese, hetzij door een 
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onvoldoende aanbod van aminozuren zoals in hoofdstuk V en VI be-
schreven zal worden (patient 2 is patient 1 in hoofdstuk V, pa-
tient 9 is patient 2 in hoofdstuk VI), hetzij door een leverziekte. 
Alle onderzochte patiënten met een verhoogde afbraaksnelheid 
(F.C.R.), behoudens patient б blijken een verhoogd eiwitverlies 
via de darmwand te hebben (patient 1, 2, 4, 5, 7, 8 en 9), het­
geen goed overeenkomst met literatuurgegevens (van Tongeren, 1967). 
De albuminestofwisseling bij patiënten met de ziekte van Crohn, 
darmspruw en leveraandoeningen zal in hoofdstuk VIII nog nader 
worden besproken. 
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HOOFDSTUK V. 
DE ALBUMINESYNTHESE EN DE SERUMSPIEGEL VAN DE ESSENTIËLE AMINO-
ZUREN BIJ PATIENTEN MET EEN ABNORMALE BACTERIEGROEI IN DE DUNNE 
DARM. 
V.l. Inlc L-dxng. 
Vergeleken met de dikke darm bevat de dunne darm relatief 
weinig bacteriën. Dit geldt vooral voor het proximale deel van 
de dunne darm, waar onder normale omstandigheden geen aneerobe 
bacteriën voorkomen, die wel aanwezig zi^ jn m het colon en in het 
laatste deel van de dunne darm. 
Een abnormale flora m de dunne darm kan ontstaan door stase 
van de dunne darminhoud zoals bi] diverticulosis, strikturen, 
een blind eindigende dunne darmlis (blind loop), een kortgesloten 
dunne darmlis (stagnant loop), of door een gestoorde darmpenstal-
tiek bi^v. na vagotomie, bij Sklerodermie of amyloidose van de 
darm en viscerale neuropathie bij diabetes mellitus. Het is be-
kend, dat een abnormale bacteneflora speciaal hoog in de dunne 
darm de normale vertering en resorptie van voedingsstoffen kan 
storen (Neale e.a., 1972). Een gestoorde vitamine B.--resorptie 
is het gevolg van vitamine B,2-verbruik door sommige bacteriën. 
De vetdiarree wordt verklaard door deconjugatie van galzouten 
door sommige bacteriën, waardoor de micelvorming, noodzakelijk 
voor een ongestoorde vetresorptie, in het gedrang kan komen. 
Een tweede faktor, die een rol speelt bij de gestoorde vetresorp-
tie is een stoornis in het metabolisme van de epitheelcellen, die 
bij een abnormale bacteriegroei ook kan worden gevonden (Ament 
e.a., 1972). 
Een verhoogde mdicanuitscheiding in de urine treft men vrij 
frequent aan bij een abnormale bacteriegroei in de dunne darm 
door een verhoogde afbraak van tryptofaan m het darmlumen. De 
bactenële afbraak van tryptofaan wordt in figuur 31 weergegeven. 
Een verhoogde indicanune vindt men echter niet alleen bij een 
abnormale bacteriegroei in de dunne darm maar ook bij een hoog 
aanbod van tryptofaan, bijv. bij een bloeding hoog in het maag-
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darmkanaal en bij een slechte resorptie van tryptofaan, hetzij 
alleen van tryptofaan zoals bij Hartnup's disease, hetzij samen 
met andere voedingsstoffen zoals soms bij een uitgebreide vlok-
atrofie. 
Figure 31. 
BACTERIAL DEGRADATION OF TRYPTOPHAN AND THE FORMATION OF INDICAN 
FROM INDOL IN THE LIVER. 
tryptophan 
\ 
indolpropionic acid 
1 
indolacetic acid 
I 
skatol 
I 
indol 
i oxidation in the liver 
indoxyl 
SO4 { K+ 
indican (potassium indoxyl sulfate) 
In 1969 en 1974 toonden Rothschild e.m. door middel van per-
fusie van konijnelevers aan, dat tryptofaan en isoleucine een 
stimulerende invloed hebben op de albuminesynthese. De gemiddelde 
waarde van de albuminesynthese in zo'η geperfundeerde lever, af­
komstig van niet nuchtere konijnen, bedroeg 33 mg per 100 gram 
lever in 2h uur, terwijl daarentegen de albuminesynthese 18-23 
mg per 100 gram lever in 2% uur bedroeg wanneer de konijnen te­
voren nuchter gehouden werden. Toevoegen van essentiële amino-
zuren zoals valine, leucine en methionine aan het perfusaat had 
geen effekt op de verminderde albuminesynthese bij nuchtere ko-
nijnen, terwijl toevoegen van isoleucine, threonine, lysine of 
tryptofaan een duidelijke stimulering gaf. 
Door Rothvchild e.a. (1971a, 1972a) werd ook aangetoond, dat 
de remmende invloed van alkohol en tetrachloorkoolstof op de 
albuminesynthese in leverperfusiestudies door toevoegen van tryp-
tofaan aan het perfusaat kon worden opgeheven. 
the formation 
of indican 
from indol 
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Naar aanleiding van deze bevindingen van Rothschild e.m. 
kvam de gedachte op of de hypalbummemie, die nogal eens wordt 
gevonden bij patiënten met bacteriegroei in de dunne darm en bij 
wie geen ernstig eiwitverlies via het maagdarmkanaal bestaat, 
het gevolg zou kunnen zijn van een onvoldoende aanbod van trypto-
faan door bacteriële afbraak hiervan in het darmlumen. 
Jones e.a. (1968) hebben bij een patient met een stagnant loop 
syndroom een sterk verminderde albumnesynthese gemeten. Er werd 
tevens een verlagjng van de spiegel van de essentiële aminozuren 
in het serum vastgesteld. Na behandeling met antibiotica normali-
seerden zich zowel de albumnesynthese als de serumspiegel van de 
essentiële amin<_'zuren. Zi] bepaalden echter niet het gehalte van 
tryptofaan. 
Daarom hebben wij bij 11 patiënten, verdacht van een abnor-
male bacteriegroei in de dunne darm, de albuminesynthese en de 
serumspiegel van de essentiële aminozuren inklusief tryptofaan 
onderzocht. 
V.2. nKde/'scah i.c va bieget f er "^rthodci jan c1 d с ν ζ о с к . 
1 r^crzûorze аггрі-.гес. 
Table 14. 
SOME DATA ON 11 PATIENTS ГІТН BACTERIAL OVERGROWTH. 
Clinical details. 
jejunal strictures 
diarrhoea after Billroth II + vagotomy 
ileal stricture and ileorectal anastomosis 
coeliac disease 
ileal stricture and ileorectal anastomosis 
diarrhoea after Billroth I 
blind loop syndrome 
ileal stricture 
ileal stricture 
small bowel diverticulosis 
small bowel diverticulosis 
Case 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
Age 
(years) 
26 
68 
32 
62 
23 
50 
28 
57 
33 
82 
70 
Se: 
M 
M 
F 
M 
M 
M 
M 
M 
M 
M 
M 
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Leeftijd, geslacht en diagnose van de 11 onderzochte patiënten 
worden in tabel 14 weergegeven. 
5 Patienten hadden een sténose van het jejunum of ileum door 
de ziekte van Crohn (patient 1, 3, 5, 8 en 9). 2 Patienten waren 
bekend wegens een diverticulosis van de dunne darm, 2 patiënten 
hadden diarree na een maagrcsectie, 1 patient leed aan darmspruw 
en 1 patient had een blinde lis van de dunne darm. 
. I. Ρ. Bepaling var net aan*.;:! ha^tc^'eii гп het j cju^ur Joc'm . 
Het jejunumvocht van nuchtere patiënten werd verkregen door 
aspiratie. Een steriele dunne darmslang werd ingebracht tot onge-
veer 20 cm distaal van het ligament van Treitz. Het zo verkregen 
jejunumvocht werd onmiddellijk m een thioglycolaat medium ge-
bracht en het geheel in een anaerobe cylinder geplaatst. Daarna 
werd een monster in een tevoren van zuurstof ontdaan medium ge-
inoculeerd voor een anaerobe kweek. Het aantal bacteriën werd 
geteld met behulp van een verdunmngstechniek. 
n
 t~tCir'L&r''t 
Als andere parameter voor een abnormale bacteriegroei werd 
14 
nagegaan hoeveel CO-, werd uitgeademd na toedienen van het gal-
14 
zout Na-(glyco-l- C)-cholzuur. Dit onderzoek berust op het vol-
gende principe. Indien abnormale bacteriën in de dunne darm aan-
wezig zijn, die glycocholzuur kunnen decorjugeren, dan wordt het 
14 
vrijgekomen C-glycine deels in de darm afgebroken tot o.a. 
14 
C05, dat grotendeels geabsorbeerd wordt, deels als glycine 14 geabsorbeerd en m het lichaam partieel omgezet tot CO.,. Het 
14 
CO2 wordt in hoofdzaak uitgeademd. De specifieke aktiviteit 
van het uitgeademde CO-, is dan een maat voor de bacteriële de-
conjugatie in de dunne darm. Deze techniek is uitvoerig beschre-
ven door Fronm en Hofma;η (1971), door Sherr e.a. (1971) en door 
Hörchner e.a. (1972). Aan een nuchtere patient werd 5 iJCi(glyco-
14 
1- C)-cholzuur samen met een proefontbijt toegediend. De speci-
fieke aktiviteit van het uitgeademde CO-, wordt als volgt bepaald. 
De uitgeademde lucht wordt via een buis, gevuld met CaSO. , gebla-
zen in een potje, dat 2 ml hyamine (0,25 M), 2 ml ethanol en de 
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indicator thymolphtaleine (0,12 mg) bevat (zie figuur 32). 
Figure 32. Assembled flask and line used for breath-test 
In 3 à 4 minuten verandert de blauwe oplossing in een kleur-
loze wat een volledige neutralisatie van de base door C09 bete-
kent. Er is dan ongeveer 0,4 mmol CO- in de base gevangen. De 
exacte hoeveelheid base wordt bepaald door titratie met 0,1 N HCl. 
Na toevoegen van scintillatievloeisiof wordt de hoeveelheid 
radioaktiviteit met behulp van een vloeistofscintillatieteller 
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geteld. De specifieke aktivi^eit van het uitgeademde C09 wordt 
14 bepaald vóór en ieder uur na toedienen van het (glyco-1- C)-
cholzuur (tot 11 uur na toedienen). Bi] ge7onde personen is de 
specifieke aktiviteit van het uitgeademde CO- η et hoger dar. 
1,5 χ 10 van de toegediende dosis per mmol CO- tijdens de 
eerste 8 uur van het onderzoek. 
1
 . il. 1. л" t ncги^рапа -усе . 
De serumconcentratie van de aminozuren bij nuchtere personen 
v/erd bepaald met behulp van een Beekman Umchrom amnozuuranaly-
sator. Na precipitatie van de eiwitten (50 mg sulfosalicylzuur 
werd aan 1 ml serum toegevoegd) en na centrifugeren werd 0,5 ml 
van de bovenstaande vloeistof gebruikt voor de analyse. De nauw­
keurigheid van de trpytofaanbepalmg bij deze analyse werd na­
gegaan door toevoeging var verschillende hoeveelheden trypto-
faan (40-250 jmol) aan een serummonster, dat tevoren was gedia-
lyseerd. Na precipitatie en verwijdering van de eiwitten werd 
de hoeveelheid tryptofaan in de serummonsters bepaald. De ge­
middelde "recovery" van het toegevoegde tryptofaan was 89,2%. 
t.h.o. r-Pd&pe Zaoo rar Gri^TtefCLlirger . 
Serum transammasen (GOT en GPT) , alkalische fosfatase en 
leucine ammopeptidase (LAP) werden bepaald volgens de op het 
laboratorium vigerende methoden. De m d i c a n u i t s c h e i d m g in de 
urine werd gemeten volgens de methode zoals door f'dting (1965) 
beschreven is. De vitamine В ^-absorptie werd nagegaan met be-
58 hulp van de test volgers Schilling (1953), waarbij 0,5 uCi Co 
5 8 
vitamine B . ? gebruikt werd. Samen met het C o - v i t a m m e В. ^  werd 
intrinsic factor aan de patiënten gegeven om abnormale uitkomsten 
door een tekort aan intrinsic factor te voorkomen. Het eiwitlek 
via de darm werd gemeten met CrCl,, zoals beschreven door van 
Tongeren e.a. (1966). 
/. / 
V.2.J. Leverfunktieproeven. 
De uitslagen van de leverfunktieproeven bij de 11 onderzochte 
patiënten staan in tabel 15. 
Table 15. 
LIVER FUNCTION TESTS IN 11 PATIENTS STUDIED. 
Case 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
Control 
value 
Aspartate 
amino-
transferase 
(GOT) 
U/L 
13 
21 
11 
22 
9 
16 
7 
9 
5 
13 
13 
<15 
Alanine 
amino-
transferase 
(GPT) 
U/L 
29 
9 
9 
10 
11 
13 
9 
6 
6 
8 
23 
<15 
Alk, 
pho 
aline 
sphatase 
U/L 
143 
83 
87 
117 
124 
106 
56 
MD 
90 
222 
87 
<120 
LAP* 
U/L 
20 
ND 
ND 
14 
20 
17 
12 
14 
13 
10 
11 
<28 
ND = not determined 
* = leucine aminopeptidase 
De SCOT was licht verhoogd bij 3 patiënten, de SGPT evenals de 
alkalische fosfatase waren bij 2 patiënten licht afwijkend. Alle 
patiënten (9 van de 9) hadden een normale LAP. 
V.3.2. Abnormale ЪаоЬеггедгоег in de dunne darm, 
Tabel 16 geeft het aantal anaerobe bacteriën in het jejunum-
vocht aan. 
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Table 16. 
INDICATIONS FOR BACTERIAL OVERGROWTH OF THE JEJUNUM IN 11 PATIENTS 
STUDIED. 
Case 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
Numbers of 
anaerobic 
bacteria 
in jejunal 
juice 
(ml) 
1Û 6 
105 
io4 
io4 
io6 
io9 
io5 
io7 
J X I O 3 
1 0 6 
io5 
Bre 
pea 
exp 
do"5 
ath test 
к
 1 4 C 0 2 
ired 
dose/mmolCO») 
6.65 
7.89 
ND 
ND 
5.53 
4.00 
17.37 
2.94 
4.98 
6.83 
10.25 
Indican 
excretion 
(Mmol/24h) 
1162 
725 
251 
777 
108 
586 
590 
514 
1042 
2010 
1339 
C O 
Co -vitamin 
Bi2 excretion 
in urine 
(%/48h) 
9.7 
8.3 
4.2 
1.1 
0.8 
7.0 
2.9 
0.9 
6.1 
ND 
8.9 
Control <10 3 <1.5 <400 >17/48h 
value 
ND = not determined 
Bij alle patiënten was het aantal bacteriën te hoog er dit 
wijst dus op een abnormale bacteriekolonisatie hoog in de dunne 
darm. De ademtest als parametor van een abnormale bactenegroei 
was eveneens bij 9 van 9 patiënten abnormaal. De hoogste speci-
fieke aktiviteit van het uitgeademde C0 9 werd bereikt tussen 2 
14 
en 6 uur na toediening van (glyco-1- C)-cholzuur. Slechts bij 
patient 9 werd de hoogste specifieke akt'Viteit pas na 8 uur ge-
vonden. Zoals ook te zien is in tabel 16 werd alleen bij 2 pa-
tienten, bij wie vrijwel het gehele colon was verwijderd een 
normale uitscheiding van indican m do urine gevonden. De overige 
patiënten hadden een duidelijk verhoogde indicanurie. De Schillmg-
test was bij 10 van 10 patiënten Cjestoord. 
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V.ó.¿. Serwv albvrr¿weaoncentratze en eiiuiivevl'Les га de darmwand. 
Zoals in tabel 17 wordt .getoond, werd bij alle patiënten 
met uitzondering van patient 6 een verlaagde serum albummecon-
centratie gevonden. 
Table 17. 
SERUM ALBUMIN CONCENTRATION, GASTRO-INTESTINAL PROTEIN LOSS AND 
RATE OF ALBUMIN SYNTHESIS IN 11 PATIENTS STUDIED. 
Case 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
Mean 
+ SD 
Control 
value 
Serum 
albumin 
(g/D 
21.9 
36.8 
32.7 
34.0 
32.5 
46.7 
42.9 
41.0 
34.9 
41.3 
35.4 
44-55 
Enteric 
protein loss 
(ml plasma 
equivalents/24h) 
150 
ND 
ND 
110 
220 
10 
100 
ND 
210 
30 
30 
<30 
Synthesis rate 
of albumin 
(g/175cm/24h) 
7.3 
10.5 
24.6 
7.0 
19.3 
15.9 
17.6 
17.4 
20.0 
15.4 
19.7 
15.9 + 5.5 
22.3 + 6.8 
ND = not determined 
Control value for synthesis rate of albumin is expressed as mean 
value + SD for 15 individuals. 
*Significantly different from control value (p<0.025) 
Bi;j patient 6 met diarree na maagresectie en een normaal 
albummegehalte was het eiwitverlies via de darmwand met ver-
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hoogd. 
Alle 5 patiënten met een duidelijk verhoogd eivitverlies via de 
darmwand harden een verlaging van de serum albumineconcentratie. 
B13 de patiënten 5 er. 9 met een eivitverlies van ruim 200 ml 
plasma equivalent per 24 uur, was de serum albumineconcentratie 
vrijwel gelijk. Deze verschilde daarentegen aanzienlijk bij de 
patiënten 1 en 4, ofschoon het eiwit1ek bij deze patiënten in 
dezelfde orde van grootte lag. Er bestond dus bij deze laatste 
patiënten een minder duidelijke samenhang tussen de ernst van 
het eiwitver lies en de ernst van de hypalbuminemc. 
/ . 3. 4. /ilb jrîir.p sy f tiesos η s Iks' d. 
De synthesesnelheid van albumine b:j de 11 patiënten staat 
ook in tabel 17 vermeld. De gemiddelde v/aarde + éénmaal de stan-
daarddeviatie bedroeg 15,9 + 5,5 g/175cm/24 uur. In vergelijking 
met de albuminesynthese bij 15 gezonde personen levert dit een 
significant verschil op (p-O,025). De albuminesynthese was alleen 
sterk verlaagd bij de patiënten 1, 2 en 4. 
/ . Z . l . ZcVt/v α-" IWCZ^JÛ ¿»г<? ge 1с . 
Tabel 18 toont de serumconcentratie van de essentiële amino-
zuren. De gemiddelde waarden bij de 20 gezonde personen komen 
goed overeen met die van Espersen en Paaby (1971), van Armstrong 
en Stave (1973) en van Zinneman e.a. (1969). In vergelijking met 
deze gezonde personen was ae gemiddelde waarde van de serumcon-
centratie van valine, leucine, lysine en tryptofaan bij de 11 pa-
tiënten met een abnormale bacteriegroei m de dunne darm sign f1-
cant lager. Wat de gemiddelde spiegel van de 4 andere essentiële 
aminozuren threonine, methionine, isoleucine en fenylalanine be-
treft, hierin verschalden de patiënten niet van de gezonde per 
sonon. Bij de patiënten 1 en 2 v/aren de spiegels van valine, 
isoleucine, leucine, lysine en tryptofaan duidelijk pathologisch, 
bij patient 4 de spiegel var tryptofaan en in mindere mate van 
valine, isoleucine, leucine en lysine. Bij patient 5 waren de 
concentraties van valine, isoleucine, leucine en lysine wel 
duidelijk verlaagd, doch net tryptofaangehalte was geheel nor-
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Table 18. 
CONCENTRATION OF SERUM ESSENTIAL AMINO ACIDS IN 11 PATIENTS STUDIED. 
Case 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
Mean 
+ SD 
Control 
value 
Thr 
141 
48 
107 
75 
60 
111 
130 
148 
103 
51 
132 
101+37 
113+32 
NS 
Val 
μΜ/L 
113 
120 
172 
145 
142 
177 
248 
192 
234 
233 
267 
186+53 
227+42 
P<0.025 
Met 
μΜ/L 
17 
14 
23 
22 
16 
23 
33 
32 
31 
25 
18 
2 3+7 
27 + 9 
NS 
H e 
μΜ/L 
29 
32 
73 
58 
51 
73 
91 
70 
124 
104 
89 
72 + 29 
84 + 21 
NS 
Leu 
μΜ/L 
47 
56 
93 
99 
101 
95 
141 
150 
195 
145 
143 
115+44 
141+33 
p<0.05 
Phe 
μΜ/L 
70 
27 
53 
49 
70 
67 
102 
90 
81 
651 
62 
6 7 + 20 
74 + 15 
NS 
Lys 
μΜ/L 
47 
87 
154 
173 
73 
137 
196 
202 
249 
179 
184 
153+61 
195+47 
p<0.025 
Trp 
μΜ/L 
19 
9 
36 
9 
32 
46 
37 
51 
36 
26 
57 
3 3 + 16 
4 5 + 14 
p<0.025 
Control values are expressed as mean value + SD for 20 individuals; 
ρ = probability (student t-test) one-sided tested; NS = not significant. 
maal. 
/.З.е'. A Ій ІУ^гу > trcse S' с 1<сги, ccrj™ α™ ΊΟ ζ; ""or J Ö " tea ί te η 
le^í./'J'^n^i-erroeJer. 
Tabel 19 geeft de correlatiecoefficïent (r) en de "two-tailed 
probability" (ρ) weer tussen de verschillende essentiële aminozu-
ren en de albumiresynthesesnelheid. 
Table 19. 
CORRELATION BETWEEN THE ALBUMIN SYNTHESIS RATE AND SERUM ESSENTIAL 
AMINO ACIDS FOR 11 PATIENTS STUDIED. 
Rate of albumin synthesis 
r ρ 
Threonine 
Valine 
Metr.ion ι ne 
Isoleucine 
Leucine 
Phenylalanine 
Lysine 
Tryptophan 
/> = correlation coefficient; ρ = Lwo-tailod probability ; NS = not 
significant. 
Er bestond eer duidelijke (significante) korrelatie tussen de 
verlaagde serumspiegcl van valine, leucine, tryptofaan en mogelijk 
ook isoleucine en de verminderde synthesesnelhcid van albumine bij 
deze 11 patiënten met een abnornale bactenogroei in de dunne darm. 
Gaan wij do relatie tussen de albuiinesynthese en de amino-
zuurspiegels bij de individuele patient uit deze sone na, dan 
valt het volgende op. De twee patiënten met een sterk pathologisch 
verlaagd tryptofaangehalte (2 on 4) of een duidelijk verlaagde 
waarde il) haddon een sterk gestoorde albummesynthese. Bij deze 
3 patiënten v/erden eveneens sterk tot duidelijk verlaagde waarden 
voor valine, isoleucmo, leucine en lysine gevonden. 
0 . 1 8 
0 . 5 7 
0 . 3 5 
0 . 5 8 
0 . 5 4 
0 . 3 3 
0 . 4 3 
0 . 7 2 
0 . 6 0 
0 . 0 7 
0 . 3 0 
0 . 0 6 
0 . 0 8 
0 . 3 2 
0 . 1 8 
0 . 0 1 
NS 
NS 
NS 
NS 
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Het valt ook op, dat bi;j patient 5 de spiegels van valine, isoleu-
cine, leucine en lysine eveneens sterk verlaagd zi]n, doch dat het 
tryptofaangohalte rormaal is. Deze patient had eveneens een norma­
le albuminesynthese. 
In tabel 20 wordt de korrelatie tussen de albuminesynthese-
snelheid en de leverfunktieproeven beschreven. Er is een signifi­
cante korrelatie tussen de verminderde synthesesnelheid van albu­
mine en de licht verhoogde SGOT. De overige leverfunktieproeven 
toonden geen korrelatie met de synthesesnelheid van albumine. 
Table 20. 
CORRELATION BETWEEN THE RATE OF ALBUMIN SYNTHESIS AND LIVER 
FUNCTION TEST FOR 11 PATIENTS STUDIED. 
Rate of albumin synthesis 
Alkaline phosphatase 
Aspartate aminotransferase (GOT) 
Alanine aminotransferase (GPT) 
LAP 
τ = correlation coefficient, ρ = two-tailed probability. NS = not 
significant. 
J. 4. 'iscvssie en aor.jl;sie . 
Een van de faktoren die de albuminesynthese belangrijk kan 
beïnvloeden is een adekwate voeding of beter gezegd het amino-
zuuraanbod op de plaats van de synthese (Waterlow, 1968 en 
1.5.2.1.) . Deze aminozuren zijn noodzakelijk als bouwstenen voor 
de eiwitsynthese. Behalve als bouwstenen voor de eiwitsynthese 
hebben sommige aminozuren ook een belangrijke funktie bij de 
aggregatie van oligosomen tot polynbosonen. Alkohol en tetra-
chloorkoolstof zijn bekend als stoffen, die de integriteit van 
de aan het endoplasmatisch reticulum gebonden polynbosomen kun-
nen aantasten en zo aanleiding kunnen geven tot een verminderde 
albuminesynthese (Rothschild e.a., 1971a, 1972a). Het is bekend, 
dat tryptofaan in dergelijke situaties m staat is om de dis-
r 
- 0 . 3 4 
- 0 . 7 2 
- 0 . 2 5 
- 0 . 3 5 
Ό 
0 . 3 0 
0 . 0 1 
0 . 4 4 
0 . 3 6 
NS 
NS 
NS 
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aggregatie van polyribosomen in zekere mate te hers ellen. Op 
grond van studies waarbi] een korrpleet amnozuurmergsel en een 
aminozuurmengsel zonder tryptofaan per os werd aangeboden (zie 
1.5.2.1.) toonden Гіеск e.a. (1965) en Wunner e.a. (1966) aan, 
dat tryptofaan een speciale rol speelt bi] de aggregatie van de 
polynbosomen. Bij ratten, die gevoed werden met een aminozuur­
mengsel zonder tryptofaan, vertoorden de ribosomen een monosoma-
Ie of disomale vorm. Dit in tegenstelling tot ratten, die een 
kompleet aminozuurmengsel gekregen hadden. Pogingen van Sidransky 
e.a. (1968) en Staehelin e.a. (1967) om met een aminozuurmengsel 
waarin een van de andere essentiële aminozuren ontbrak eenzelfde 
resultaat te bereiken,,lukten echter niet. Dit eidde tot de 
conclusie, dat m vivo tryptofaan van belang is bij de aggrega-
tie van ribosomen. 
Hoewel een verhoogde uitscheidmg van indican in de urine en 
een gestoorde ademtest ook gevonden kunnen worden onder andere 
omstandigheden, dan vaann de 11 patiënten verkeerden, zijn de 
resultaten van het onderzoek bi] deze patiënten samen met het 
vinden van een veel te hoog aantal anaerobe bacteriën en de ge-
stoorde Schillingti-st zeer suggestief voor een abnormale bacte-
riegroei in de dunne darm. Dit kan ook eer malabsorptie van ami-
nozuren veroorzaken, hetzij door afbraak van de aminozuren in het 
darmlumen door de bacteriën, hetzij door een gestoorde absorptie. 
Een eventaele korrelatie tussen de synthesesnelheid van albu-
mine en de aminozuurconcentraties op de plaats van de synthese is 
moeilijk na te gaan. Gezien het feit, dat aminozuurconcentraties 
in de lever niet eenvoudig te bepalen zijn werd daarom gezocht 
naar een korrelatie tussen de albummesynthesesnelheid en de se-
rumspiegels van de essentieüe aminozuren. Deze spiegels mogen 
echter niet zonder meer als een betrouwbare parameter voor de 
aminozuurconcentratie in de lever beschouwd worden. 
De gemiddelde waarde van de synthesesnelheid van albumine was 
bij de patiënten ten opzichte van de controlegroep «-ignificant 
lager. De verminderde albuminesynthese zou enerzijds het gevolg 
kunnen zijn van de leverfunktiestoornissen en anderzijds van een 
verminderd amirozuuraanbod. Bij patiënten met levercirrhose en 
duidelijk gestoorde leverfurktieproeven vrordt echter niet zelden 
een normale albuminesynthese gevonden (Rothschild e.a., 1969a). 
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het Ixjkt daarom ninder waarschijnlijk, dat een leverfunktiestoor-
m s , tot uiting komend in een verhoogde SGOT waarde, bi] onze pa-
tienten de oorzaak is van de vermnderde albumiresynthese. Meer 
waarschijnlijk is een verlaagd aminozuuraanbod. 
De verlaagde serumspiegel van enkele ssentiële aminozuren 
kan veroorzaakt worden door een bactenéle afbraak van de amino-
zuren m het darmlumen, door malabsorptie of door een eiwitarme 
voeding. Een stoornis in het metabolisme van de epitheelcellen 
die bij een abnormale bacteriegroei kan worden gevonden (Ament 
e.a., 1972) zou de oorzaak kunnen zijn van de malabsorptie. Een 
verminderde albuminesynthese bij een patient met een abnormale 
bacteriegroei, ontstaan door een stagnant loop, werd door Jones 
e.a. (1968) reeds eerder gevonden. De leverfunktieproeven waren 
bij deze patient normaal. De serumconcentraties van bijna rille 
essentiële aminozuren waren verlaagd (tryptofaan werd echter niet 
bepaald). Na behandeling met antibiotica normaliseerden zich de 
serumspiegels van de aminozuren evenals de albuminesynthese. Een 
gunstig effekt van infusen van L-ammozuren op de albuminesynthe-
se werd door Samuel e.a. (1969) bij 4 patiënten met een tropische 
spruw aangetoond. Ze onderzochten echter de leverfunktie niet. 
Op grond van bovengenoemde gegevens mag men concluderen, dat 
een voldoende aanbod van aminozuren aan de lever noodzakelijk is 
voor een normale synthese van albumine. 
Bij de 11 onderzochte patiënten bestond niet alleen een kor-
relatie tussen de gemiddelde serum tryptofaanspiegel en de albu-
minesynthese doch ook, zij het soms minder uitgesproken, tussen 
de gemiddelde spiegels van valine, leucine en isoleucine en de 
synthese van albumine. Vergelijkt men echter het ammozuurspek-
trum bij de 3 patiënten (1, 2 en 4) met een sterk verlaagde 
albuminesynthese met dat van Ie overige patiënten, bij wie de 
albuminesynthese normaal was, dan valt op, dat bij deze 3 pa-
tienten de tryptofaanspiegel sterk verlaagd was evenals de spje-
gels van valine, isoleucine, leucine en lysine. Een sterke ver-
laging van deze laatste 4 aminozuren werd ook gevonden bij pa-
tient 5. De albuminesynthese e*"1 de tryptof aanspiegel waren hier 
echter normaal. Deze bevindingen suggereren, dat tryptofaan een 
belangrijke rol speelt bij de albuminesynthese. In hoeverre dit 
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ook het geval is voor valine, îsoleucine, leucine en lysine zal 
nader onderzoek moeten uitwijzen. 
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HOOFDSTUK VI. 
DE INVLOED VAN TRYPTOFAAN OP DE ALBUMINESYNTHESE BIJ PATIENTEN 
MET ANOREXIA NERVOSA EN HYPALBUMINEMIE. 
VI.1. Inleiding. 
Zoals in 1.5.2.1. uitvoerig beschreven is, werd vooral door 
de experimenten van Munro en medewerkers (Fleck e.a., 1965; Wunner 
e.a., 1966; Baliga e.a., 1968) aangetoond, dat de integriteit van 
het polysomensysteem in de levercel, dat essentieel is voor de 
eiwitsynthese, zowel afhankelijk is van de grootte van het amino-
zuuraanbod als van de samenstelling van de aminozuren. Uit het 
onderzoek van Baliga e.a. (1968) komt duidelijk naar voren, dat 
toevoeging van een aminozuurmengsel zonder één van de volgende 
aminozuren: arginine, histidine, cysteine, lysine, methionine, 
fenylalanine, threonine, tryptofaan of valine aan een celvrij 
systeem niet in staat is om de aggregatie van de gedisaggregeer-
de polyribosomen te herstellen. Door orale toediening van een 
compleet aminozuurmengsel en een aminozuurmengsel zonder trypto-
faan aan ratten, die tevoren nuchter gehouden waren, toonden 
Fleck e.a. (1965) en Wunner e.a. (1966) aan, dat tryptofaan een 
speciale funktie heeft bij de aggregatie van de polyribosomen. 
Zij vonden, dat de ribosomen in de levercel van ratten, die een 
compleet aminozuurmengsel gekregen hadden, vooral uit polyribo-
somen bestonden, doch dat bij ratten die gevoed waren met een 
aminozuurmengsel zonder tryptofaan de ribosomen hoofdzakelijk 
een monosomale of disomale vorm toonden. Sidransky e.a. (1968) en 
Staehelin e.a. (1967) gingen na of hetzelfde fenomeen ook optrad 
wanneer een aminozuurmengsel zonder één van de volgende essenti-
ële aminozuren: threonine, isoleucine.of methionine werd gegeven. 
Dit bleek niet het geval te zijn. Hun conclusie was dat in tegen-
stelling tot het celvrije systeem, in vivo slechts tryptofaan 
van belang is voor de aggregatie van ribosomen. 
Rothschild e.a. (1969, 1974) konden door perfusiestudies met 
konijnelevers aantonen, dat tryptofaan, isoleucine, arginine, or-
nithine, lysine, fenylalanine, glutamine, alanine, threonine en 
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proline eon stimulerende invloed hddden op de albuminesynthese 
van konijnen, die tevoren nuchter gehouden waren. Uit hun onder-
zoek (Rothschild e.a., 1971, 1972, 1974) kwam tevens vast te 
staan, dat toevoeging van tryptofaan, arginine, ornithine, lysine 
of alanine alléén aan het perfusaat de disaggregata e van de poly-
ribosomen кап opheffen, die optreedt na voorafgaande toediening 
van alkohol of tetrachloorkoolstof aan de proefdieren. Kelman 
e.a. (1972) vonden echter na toevoeging van tryptofaan en iso-
leucine aan het perfusaat in leverperfusiestudies bi;j ratten geen 
stimulerende invloed op de albuminesynthese. Toevoeging van 11 
aminozuren, inklusief tryptofaar en isoleucme, in een concentra­
tie tot 10x hoger dan de normale serumconcentratie gaf daarente­
gen wel een stijging van de albunmesynthese bij ratten, die te­
voren nuchter gehouden waren. 
Uit o^s onderzoek, dat beschreven is ir hoofdstuk V, komt 
duidelijk raar voren, dat er een positieve korrelatie bestaat 
tussen de verminderde albuminesynthese en de verlaagde serum-
spiegels van tryptofaan, valine, leucine en isoleucme bi] pa-
tienten met een abnormale bactenegroei ir de dunne darm. Op 
grond van deze waarnemingen leek vooral een normale serum tryp-
tofaanspiogel van betekenis voor de albuminesynthese, daar bij 
alle 3 pacienten met een verlaagde albuminesynthese een sterke 
verlaging van de tryptofaar spiegel bestond. Een positieve kor­
relatie tussen de verlaagde spiegels van de 4 genoemde aminozuren 
en de serum albumineconcentratie werd ook door Bearti e.a. (1974) 
bij patiënten met ernstige wanvoeding gevonden. 
Een verminderde albuminesynthese kont zowel voor bij patiën-
ten met malabsorptie (Neale e.a., 1967; Jones e.a., 1968; 
Jeejeebhoy e.a., 1969; Samuel e.a., 1969; Cluysenaer e.a., 1974; 
Yap e.a., 1974) als bij patiënten met malnutntie (Cohen en 
Hansen, 1962; Freeman en Gordon, 1964; Hoffenberg e.a., 1966). 
De vermindering van de albuminesynthese wordt toegeschreven aan 
een te gering aanbod van aminozuren als bouwstenen voor de albu-
minesynthese in de levercel. 
Om een beter inzicnt te krijgen in de betekenis va" amino-
zuren voor de albuminesynthese werd het effekt van intraveneuze 
toediening van tryptofaan, van een compleet aminozuurmengsel 
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zonder tryptofaan er van een geheel compleet amnozuurmengsel op 
de albuminesynthese bij patiënten met anorexia nervosa onderzocht. 
Bij deze patiënten, die een grote weerstand hebben tegen het ge-
bruik van voedsel en daardoor sterk vermageren, wordt soms een 
verlaagd serum albuminegehalte gevonden. 
VI. 2. Onderzoent г раъіі n1 ι η er "•(ïhod^n Jan endersoek. 
VI.P.l. Oraerzocl· Le faiicnien. 
De klinische en de biochemische gegevens van de 3 onderzochte 
patiënten met anorexia nervosa staan m tabel 21. 
De eerste patiente was een vrouw van 38 jaar. De diagnose 
anorexia nervosa en secundaire amenorrhoe werd gesteld in 1964. 
In 1967 onderging zij een partiële gastrectomie wegens een ern-
stig eiwiiverlies via de maagwand. Na de operatie was het serum 
albuminegehalte altijd normaal, ondanks het feit dat haar li-
chaamsgewicht en de secundaire amenorrhoe onveranderd bleven. 
De tweede patiente was een vrouw van 41 jaar. Enkele jaren 
nadat de diagnose anorexia nervosa en secundaire amenorrhoe in 
1964 gesteld was, klaagde zij over oedemen aan beide voeten en 
onderbenen. Het eiwitver lies via de darmwand bedroeg 80 ml plasma 
per dag. Dit verlies kon haar ernstige hypalbuminemie niet ver-
klaren. De SGOT was licht afwijkend. 
De derde patiente was een vrouw van 28 jaar. In 1970 werd de 
diagnose anorexia nervosa met secundaire amenorrhoe gesteld. Zij 
was m 1971 op onze afdeling opgenomen geweest en haar lichaams-
gewicht was toen van 35,9 kg naar 43,4 kg gestegen. Het serum 
albuminegehalte in die periode bedroeg 54 g/l. De secundaire 
amenorrhoe bleef onveranderd. Na een periode met ernstige depres-
sies kwam zij in 1974 bij ons terug mot oedemen vooral aan de 
voeten. Het lichaamsgewicht was 35 kg. De SGPT was licht ver-
hoogd. Er werd een eiwitverlies via de darmwand van 60 ml plasma 
per dag gevonden. Het serum albuminegehalte bedroeg 33,5 g/l. 
Bij alle 3 patiënten werden geen aanwijzingen voor absorptiestoor-
nissen gevonden. De nierfunktie was bij allen normaal en er be-
stond geen protemurie. 
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Table 21. 
SOME CLINICAL DATA AND BIOCHEMICAL FINDINGS IN 3 PATIENTS WITH ANOREXIA NERVOSA. 
Patient 1 2 3 Control value 
Year of investigation 
Sex 
Age (years) 
Height (cm) 
Body weight (kg) 
Scrum vit В.-
Schilling test 
Fecal fat 
Xylose test 
Urinary indican 
^erum albumin 
Proteinurie 
Enteric protein loss 
SCOT 
SGPT 
Serum creatinine 
Serum urea 
1972 
female 
38 
161 
36.3 
-
20.8 
-
5.5 
192 
45.3 
neg. 
20 
8 
5 
56 
5.2 
1972 
female 
41 
165 
34.6 
450 
-
-
5.5 
152 
27.5 
neg. 
80 
26 
8 
67 
3.9 
1974 
female 
28 
161 
35.0 
-
20.3 
1.8 
5.1 
256 
33.5 
neg. 
60 
15 
27 
63 
5.5 
300-800 pg/ml 
>17% of Co in 48 h. urine 
<7 g/24 h 
>5 g/5 h urine 
<400 ymol/24 h 
45-55 g/1 
neg. 
<30 ml plasma equivalents/24 h 
<15 U/L 
<15 U/L 
60-100 umol/1 
3-6 mmol/1 
/Г. 2. 2. rr _» _
 J i Í +.a'jCe en аь и^лЬыд var de sj'it^esí. ЧУ С 1 га га 
De serumconcentraties van de aminozuren bi] de nuchtere pa-
tienten werden bepaald zoals beschreven in V.2.4. De synthese-
snelheid van albumine werd gemeten volgens de vereenvoudigde 
methode, die besproken is in hoofdstuk II. Bi] patiente 3 werd 
de bepaling van de albuminesynthese opnieuw verricht nadat zi] 
gedurende een periode van enkele weken behandeld vas met intra­
veneuze toediening van een aminozuurmengsel zonder tryptofaan. 
VI. 2.6. net on ie *· ¿o cl. "aar hei. cffeki var tntraocr^e^ze ioedze'-trg 
Jai агг) ozui'en ÚV d^ alr^'tinesyni.hese e?i on d" с rum 
а'
1
 Ьапъг'еspiegel. 
Tijdens de onder¿oekperiode werden geen speciale dieetmaat-
regelen voorgeschreven. Het voedselgebruik door deze patiënten 
was echter minimaal. Patiente 2 kreeg poliklinisch regelmatig 
tryptofaan intraveneus toegediend (een infuus van 2 gram L-tryp-
tofaan m 500 ml sorbitol 5% samen met 2 liter glucose 5%, gedu-
rende 5 uur) om het effekt ervan op het serum albuminegehalte na 
te gaan. In een onderzoekperiode van 50 dagen kreeg zij in totaal 
36 gram tryptofaan. 
Patiente 3 werd dagelijks behandeld gedurende 3 weken met een 
aminozuurmengsel zonder tryptofaan. ^ e samenstelling van dit 
mengsel staat in tabel 22a. De infusen werden eveneens samen met 
2 liter glucose 5% in 5 uur toegediend. Een dag na het laatste 
infuus werd bij deze patiente de synthesesnelheid van albumine 
opnieuw gemeten. Daarna kreeg zij tijdens de tweede onder¿oek-
penode van 3 weken dagelijks een infuus van een geheel compleet 
aminozuurmengsel (tabel 22b). Gedurende het gehele onderzoek 
werd de serum albumineconcentratie en de serumconcentratie van 
aminozuren bij de nuchtere patient regelmatig bepaald. 
VI.''. 1. ile"' labisi'ii' avi 'тЬгра1 xgev. 
De serumspiegel van vitamine B._ werd bepaald volgens een 
microbiologische methode. De oven je bepalingen werden reeds m 
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Table 22. 
CONCENTRATION OF L-ISOMFRIC AMINO ACIDS IN A 
2 L INFUSION ADMINISTERED TO PATIENT 3. 
a) Mixture without tryptophan. 
L - a l a n m e 
L - a r g i n i n e 
L - c y s t m e 
L - g l u t a m i c a c i d 
g l y c i n e 
L - h i s t i d m e HCl 
L- i s o l e u c m e 
L - l e u c m e 
L - l y s i n e HCl 
L - m e t h i o n n e 
L - p h e n y l a l a n i n e 
L - p o r l i n e 
L - t b r e o n i n e 
L - t y r o s m e 
L - v a l i n e 
NaFC03 
KHCO, 
NaOH 4 M 
Aqua dest 
mmol/1 g/] 
3 3 . 7 
1 8 . 9 
5 . 8 
6 1 . 1 
2 8 . 0 
6 . 3 
2 9 . 8 
8 0 . 9 
2 6 . 7 
1 2 . 7 
3 3 . 3 
7 0 . 4 
2 5 . 2 
2 . 8 
3 6 . 8 
3 0 . 0 
2 0 . 0 
3 . 0 
4 . 0 
1 . 4 
9 . 0 
2 . 1 
1 . 2 
3 . 9 
1 0 . 6 
4 . 9 
1 . 9 
5 . 5 
8 . 1 
3 . 0 
0 . 5 
4 . 3 
2 . 5 
2 . 0 
a d pH 6 . 4 - 6 . 6 
a d 1 l i t e r 
b) Mixture with tryptophan. 
To the same infusion fluid as in a) 1 g/1 (4,9 mmol] 
tryptonhan ^as added 
174 
V.2.5. beschreven. 
"/ i. ¿. :-.esu i ta i e y.. 
VI. 3.1. De syntkesesne Lheid van albumine en de seri'.rrìsptegeis van 
arni-nòяи eil. 
Zoals i;ô.bel 2 3 laat zien, was de albuminesynthese bij 2 pa-
tienten duidelijk verlaagd. 
Table 23. 
RATE OF SYNTHESIS OF ALBUMIN IN 3 PATIENTS WITH ANOREXIA NERVOSA. 
Patient Serum albumin Rate of synthesis of albumin 
(g/175cm/24 hr) (g/D 
45 
27 
33 
.3 
.5 
. 5 
1 45.3 21.7 
2 27.5 4.9 
3 33 5 9.1 
Control 44-45 22.3 + 6.8 (mean + SD) 
(n=15) 
De verlaagde albuminesynthese werd gevonden bij de 2 patiën-
ten met een hypalbuminemie (patient 2 en 3). Bij patiente 1 met 
een normale albumineconcentratie werd een normale albuminesyn-
these gevonden. 
De serumconcentraties van de essentiële aminozuren bij deze 
patiënten worden in tabel 24a getoond. In vergelijking met de 
waarden bij gezonde personen zijn de concentraties van valine, 
isoleucine en tryptofaan bij de 2 patiënten met een hypalbumine-
mie en een verminderde albuminesynthese duidelijk tot matig ver-
laagd. De serumspiegel van leucine was bij patiente 2 eveneens 
duidelijk verlaagd en bij patiente 3 laag normaal. 
Tabel 24b toont ook de serumconcentraties van de niet-essen-
tiële aminozuren. Zowel bij de 2 patiënten met een hypalbumine-
mie als bij patiente 1 met een normaal serum albuminegehalte 
werd een verlaging van een of meer aminozuren gevonden. 
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Table 24. 
CONCENTRATION OF SERUM AMINO ACIDS (IN ^ riOL/L) IN 3 FASTED PATIENTS WITH ANOREXIA NERVOSA. 
A. Essential amino acids. 
Patient Thr Val Met lieu Leu Phe Lys Trp 
1 
2 
3 
control 
103 
97 
142 
113+32 
196 
125 
172 
227+42 
23 
25 
40 
27 + 9 
68 
48 
49 
84 + 21 
102 
75 
108 
141+33 
53 
40 
64 
74 + 15 
164 
193 
230 
195+47 
34 
18 
30 
45 + 
^ value (n=20T 
B. Non essential amino acids. 
Patient ser Pro Cit Gly Ala Tyr Orn His Arg 
1 131 165 - 332 191 53 115 67 87 
2 108 253 27 230 480 37 79 80 60 
3 142 118 31 242 342 52 115 82 101 
control 125+27 297+92 37+15 259+72 403+97 67+18 106+35 88+21 123+34 
value (n=20) 
VI.?. 2. "et effect van г ' - t r a ¿епе зс tocalcmr.g Jan arzvisu^en op 
as alht/'iinesythese e^ net sepvrr a Lhi/^inegeha Ite . 
VI. 3.2.1. r-et cffekt Jar -intraveneuze toedzcníng var. tryptofaai 
op Se severi alb jnincor^c ni^atte . 
F i g u u r 33 l a a t z i e n , d a t de serum a l b u m m e c o n c e n t r a t i e t i j -
d e n s t o e d i e n i n g van u i t s l u i t e n d t r y p t o f a a n aan p a t i e n t e 2 n i e t 
s t e e g . 
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Figure 33. The effect of intravenous administration of L-trypto-
phan on seruir concentration of albuirin in patient 2. 
Tne shaded areas represent the noriral levels of serum 
albumin and serum tryptophan (rean + SD,- n = ? 0 ) . 
Hoewel de synthesesnelheid van albumine niet opnieuw gemeten 
werd, wijzen deze bevindingen er op, dat geen verbetering van de 
albuminesynthese optrad. De serumspiegel van tryptofaan steeg 
daarentegen tot de hoog normale waarde van 59 pmol/1. 
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'I./.2. У. 'Ï2' 'ƒƒ<"•-<' ^ а^ intra JPne^re і^еаіектд var. eer' avfo-
z* i f"*ierjc¿ l чспчь-г lyyvtofaan op de 2 ib^^ï r.icyr. Lhese . 
Het effekt van de intraveneuze toediening van twee soorten 
aminozuurmengsels op de serum albummconcentratie bij patiente 
3 wordt in figuur 34 getoond. 
'igure "Ì4. "he ρ f f о с t of Lntravenous administrdtior of an amino 
acid -rixfurc without and with tryptophan on serum 
concentration of albumin, rate of synthesis of albumin 
and transaminases _r patient ~i . Tre shaded areas 
represent tre normal levels of serun albumin, serum 
tryptophar (mean + SD, n-?0) and serum transaminases. 
Na oen behandelmgspenode van 3 v/eken met een aminozuurmeng­
sel ¿onder tryptofaan toonden de serum albumineconcentratie en de 
synthcsesnelheid van albumine geen duidelijke verbetering. In 
deze periode was wel de SGPT belangrijk gestegen. De klinische 
toestand van patiente, met name haar depressie en de oedemen 
waren eveneens onveranderd gebleven. Hoewel de serumspiegels 
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van de toegediende essentiële aminozuren een belangrijke stj jgmg 
vertoonden tijdens de toediening, waren de waarden bi} patiente 
in nuchtere toestand de volgende ochtend vóór het begin van een 
nieuw infuus ten opzichte van de waar-en vóór de onderzoekpenode 
niet duidelijk verbeterd (tabel 25). 
'J1. 3.2.3. 4et effekt van intraveneuze toediening Jan een compleet 
amino ζ uv /"" engs el op de s с cum a Ib.imineconcentvatie . 
Tijdens een tweede behandelingsperiode van 3 weken met een 
kompleet aminozuurmengsel (inklusief tryptofaan) steeg de serum 
albummeconcentratie bij patiente 3 van 37,1 naar 46,8 g/l (fi­
guur 34). Patiente voelde zich subjektief ook beter en de oedemen 
verdwenen. De serum transaminasen normaliseerden zich eveneens. 
Hoewel de synthesesnelheid van albumine niet opnieuw gemeten werd, 
wijst de snelle stijging van de serum albummeconcentratie op een 
verbetering van de albuminesynthese. De concentraties van enkele 
essentiële aminozuren in het bloed (serum), nuchter afgenomen, 
toonden een matige stijging. Het tryptofaangehalte werd normaal 
zoals m tabel 25 wordt weergegeven. 
\/I.4. ûzscasàie er. oona lvsie . 
Uit klinisch en experimenteel onderzoek is bekend, ('at er 
veranderingen in de lever kunnen ontstaan zowel morfologisch 
als funktioneel bij patiënten met een eiwit- en calorietekort 
door wanvoeding (Eduard en Hartroft, 1970). Hoewel bij onze pa-
tienten geen leverbiopsie verricht werd, suggereren de uitkomsten, 
dat de stijging van de serum transaminasen tijdens de omlerzoek-
periode, waarin ^en aminozuurmengsel zonder tryptofaan intrave-
neus werd toegediend en de normalisering van deze enzymaktiviteit 
na behandeling met een kompleet aminozuurmengsel moet worden toe-
geschreven aan levercelbeschadigmg door ie wanvoeding. De stij-
ging van de serum transaminasen in een dergelijke situatie wordt 
wel toegeschreven aan een verhoogde enzymsynthese m de lever en 
een nog niet normaal funktioneren van de levercel, waardoor deze 
enzymen in de bloedbaan terechtkomen (McLean, 1962). Tijdens de 
periode van definitief herstel, waarbij een verbetering van de 
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Table 25. 
SERUM ESSENTIAL AMINO ACID LEVEL (UMOL/L) IN ΡΑΤΙΕΝΓ 3 BEFORE AND DURING THE INFUSION IN THE 
PERIOD OF INTRAVENOUS ADMINISTRATION OF AN AMINO ACID MIXTURE WITHOUT AND WITH TRYPTOPHAN. 
Before the 
period of 
administration 
(n=l) 
In the period of 
administration of 
an amino acid 
mixture without 
tryptophan 
Before infusion During infusion 
(mean + SD, n=6) (n=l) 
In the period of 
administration of 
an amino acid 
mixture with 
tryptophan 
before infusion 
(mean + SD, n=4) 
Control value 
(mean + SD, n=20) 
00 
о 
Thr 
Val 
Met 
Iso 
Leu 
Phe 
Lys 
Trp 
142 
172 
40 
49 
108 
64 
230 
30 
193 + 37 
164 + 22 
2 3 + 3 
4 5 + 8 
81 + 13 
55 + 14 
184 + 41 
2 2 + 6 
430 
1040 
168 
512 
1365 
530 
490 
177 + 35 
193 + 38 
2 2 + 8 
57 + 24 
93 + 27 
63 + 12 
178 + 26 
3 2 + 6 
113 + 32 
227 + 42 
2 7 + 9 
84 + 21 
141 + 33 
74 + 15 
195 + 47 
45 + 14 
funktie van de levercel verwacht kan worden, treedt een daling van 
de serum transaminasen tot normale waarden op. Dit patroon werd 
door McLean (19G2) eveneens gevonden bij kinderen met wanvoeding. 
Een verminderde albummesynlrhese kan zowel door een levercel-
beschadiging veroorzaakt worden als door een te gering aminozuur-
aanbod aan de lever. Bij patiënten met levercirrhose en gestoorde 
leverfunktieproeven inklusief verhoogde serum transaminasen wordt 
niet zelden een normale albuminesynthese gevonden (Rothschild 
e.a., 1969a). Aangezien anorexia nervosa een speciale vorm van 
wanvoeding is, speelt een onvoldoende aanbod van aminozuren bij 
deze patiënten mogelijk de belangrijkste rol bij de vermindering 
van de albuminesynthese. 
Een verlaagde serum albummeconcentratie bij patiënten met 
anorexia nervosa is geen dagelijkse bevinding (Kanis e.a., 1974). 
Van de 24 patiënten met een anorexia nervosa die in onze kliniek 
behandeld werden, was het serum albuminegehalte slechts bij 7 pa-
tienten éénmaal of meermalen lager dan 45 g/l (figuur 35). 
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Figure 35. Serum albumin level of 24 patients with anorexia 
nervosa compared vith the intensity of emaciation 
expressed as kg below the minimal body weight. The 
shaded area represents the normal range of serum 
aIbumin. 
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Bij de bestudering van de kwaliteit van de voeding bij pa-
tienten met malnutritie is het gebleken, dat er een korrelatie 
bestaat tussen de serum albumineconcentratie en de hoeveelheid 
eiwit in de voeding, indien het aanbod van colorieën bij deze 
patiënten gelijk is of groter dan de basale energiebehoefte, 
zoals bijv. bij kwashiorkor het geval zijn. Bij een calorie-aan-
bod dat veel kleiner is dat de basale behoefte, zoals bij maras-
mus, en waarbij een duidelijke gewichtsdaling optreedt, is de 
serum albumineconcentratie normaal en heeft de hoeveelheid voe-
dingseiwit geen invloed op het serum albuminegehalte (Baertl 
e.a., 1974). In deze situatie zou het aanbod van aminozuren voor 
de albuminesynthese afkomstig zijn van de afbraak van spieren. 
Het is daarom te verwachten, dat bij patiënten met anorexia ner-
vosa zonder een hypalbuminemie zoals bij patiente 1 een normale 
albuminesynthese en een normale spiegel van de serum aminozuren 
gevonden wordt. De normale albuminesynthese kan zowel het gevolg 
zijn van een voldoende aanbod van eiwit in een eenzijdige voeding 
of van een voldoende aaribod van aminozuren, die vrijgekomen zijn 
door de afbraak van spiereiwitten, indien de calorie-opname de 
basale behoefte niet dekt. 
Kirsch e.a. (1968) toonden aan, dat een verminderde albumi-
nesynthese bij muizen optrad na een tekort van eiwit in de voe-
ding van .enkele dagen. Opnieuw toedienen van eiwit gaf daaren-
tegen een snelle verbetering; een normale waarde werd reeds een 
dag na "refeeding" bereikt. Door Rothschild e.a. (1968) werd 
eveneens aangetoond, dat de albuminesynthese bij konijnen snel 
vermindert door vasten (18-36 uur). Deze vermindering werd toe-
geschreven aan een omvorming van polyribosomen tot oligoriboso-
men. De snelle reaggregatie van ribosomen na "refeeding" verd 
eveneens door Staehelin e.a. (1967) aangetoond. Uit ons onderzoek 
blijkt duidelijk, i^ at een infuus van aminozuren zonder tryptofaan 
gedurende 3 weken aeen normalisering van de albuminesynthese en 
van de serum albumineconcentratie bij patiente 3 veroorzaakte. 
Indien tryptofaan in de situatie van patiente 3 slechts nodig 
was als bouwsteen voor de synthese van het albuminemolekuul, dan 
is niet goed te begrijpen waarom een aminozuurmengsel zonder tryp-
tofaan geen normalisering van de albuminesynthese yaf, aangezien 
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het albuminemolekuul, dat uit ongeveer 600 aminozuurresiduen be­
staat, slechts 1 molekuul tryptofaan bevat er de serumspiegel 
van tryptofaan bij de^e patiente niet extreem verlaagd was. De 
snelle stijging var de serum albumineconcentratie na infusen 
met een kompleet aminozuurmengsel inklusief tryptofaan wijst er 
op, dat de albummesynthese duidelijk verbeterd moet zijn. Daarom 
mag geconludeerd worden, dat tryptofaan een belangrijke rol 
speel' in de regulatie var de albuminesyntbese,zoals Rothschild 
e.a. (1969) en Munro e.m. (Fleck е.a., 1965; Wunner е.a., 1966; 
Baliga e.a., 1968) reeds lieten zien. 
Dat toediening van tryptofaan alleen de scrum albuminecon­
centratie bij patiente 2 Tuet verbeterde maakt bovengenoemde 
conclusie ons inziens niet ongepast, omdat een voldoende aanbod 
van andere aminozuren als bouwstenen voor de albummesynthese 
evejeens noodzakelijk is. De goeae korrelatie tussen de synthe-
sesnelheid van albumine en de serumspiegel van tryptofaan zoals 
ook bleek uit het onderzoek beschreven in hoofdstuk V en de 
korrelatie tussen de serum albumineconcentratie en het serum 
tryptofaangehalte bij patiënten met wanvoeding, zoals aangetoond 
werd door Bearti e.a. (1974) suggereren opnieuw, dat tryptofaan 
een sleutelpositie inneemt bij de albumi' esynthese. Een goede 
korrelatie tussen de serumspiegel van vertakte aminozuren (vali-
ne, leucine en isoleucine) en de albummesynthese werd echter 
eveneens zowel in ons onderzoek als in het onderzoek van Bearti 
е.a. (1974) gevonden. 
\ader onderzoek van het effekt van een aminozuurmengsel zon­
der één van deze vertakte aminozuren op de albummesynthese is 
daarom gewenst. 
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HOOFDSTUK VII. 
DE INVLOED VAN VASTEN OP DE ALBUMINESYNTHESE EN DE SERUM AMINO-
ZUURSPIEGELS: ONDERZOEK BIJ PATIENTEN MET ERNSTIGE VETZUCHT 
TIJDENS HONGEREN EN ENKELE DIEREXPERIMENTEN. 
VII.1. l,Іегагпа. 
Uit vele onderzoekingen is gebleken, dat kwashiorkor (eiwit 
wanvoeding) vaak gepaard gaat met een hypalbuminemie (Gitlm 
e.a., 1958; Endozien, 1960; Pruves en Hansen, 1962; Cohen en 
Hansen, 1962; Graham e.a., 1966; Whitehead e.a., 1973; Baertl 
e.a., 1974). Bij marasmus (calorieëntekort) en anorexia nervosa 
is het serum albummegehalte daarentegen meestal normaal (Graham 
e.a., 1966; Baertl e.a., 1974; Kanis e.a., 1974; Yap e.a., 1975). 
Zoals in VI.4. reeds vermeld werd, bestaat er een korrelatie 
tussen de serum albumincconcentratie en de hoeveelheid eiwit m 
de voeding, indien het caloneënaanbod gelijk is aan of groter 
dan de basale energiebehoefte zoals waarschijnlijk het geval is 
bij kwashiorkor. Bij een caloneënaanbod dat kleiner is dan de 
basale behoefte zoals bij marasmus het geval is, waarbij een 
duidelijke gewichtsd^ling optreedt, is de serum albumineconcen-
tratie vaak normaal. De hoeveelheid voedingseiwit zou dan geen 
invloed 5П betekenis hebben op het serum albummegehalte (Graham 
e.a., 1966). In deze situatie zou het aanbod van aminozuren voor 
de albuminesynthese afkomstig zijn van de afbraak van spieren. 
Uit het onderzoek van vooral James en Hay (1968) met I-
albumine komt duidelijk naar voren, dat de albuminesynthesesnel-
heid bij kinderen met een eiwitdeficiëntie sterk afhankelijk is 
van de hoeveelheid eiwit m de voeding. Indien do eiwitopname 
verminderd is, treedt er onmiddellijk een daling op van de albu-
mnesynthesesnelheid, die na enkele dagen gevolgd wordt door 
een daling van de albumine-afbraak. Er treedt tevens een ver-
schuiving op van albumine uit de extravasculaire naar de intra-
vasculaire ruimte. Een soorLgelijk onderzoek bij patiënten met 
marasmus of tijdens langdurig vasten, waarbij vaak een normaal 
scrum albummegehalte gevonden wordt, is ons niet bekend. Uit het 
onderzoek, beschreven in hoofdstuk VI, blijkt, dat ook bij 
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patiënten met anorexia nervosa een normale albummesynthesesnel-
heid en een normaal serum albammegehalte gevonden kan worden. 
Zi^n de gevolgen van langdurig vasten wisselend, afhankelijk 
van de mate van calorieën- en eiwittekort, de uitkomsten van 
kortdurend vasten daarentegen zijn nog onduidelijk door onvol-
doende informatie, Rothschild e.a. (1968) toonden een verminderde 
albuminesynthese aan bij konijnen die gedurende 18-36 uur nuchter 
gehouden waren. De verminderde albuminesynthese werd toegeschre-
ven aan een afgenomen vermogen van de microsomen binnen de lever-
cel om in deze situatie albuminemolekulen te synthetiseren uit de 
beschikbare aminozuren. 
Om een beter inzicht te krijgen in het effekt van calorie-
ën eiwitdeficiëntie op de albumi esynthesesnelheid hebben wij 
daarom de synthesesnelheid van albumine en de serumconcentraties 
van albumine en van de aminozuren bepaald bij 3 patiënten met 
overmatige vetzucht vóór en tijdens een periode van hongeren. 
Ter vergelijking werden de albuminesynthesesnelheid en de serum-
concentraties van aminozuren ook bepaald bij een groep konijnen 
die niet nuchter waren en bij een groep, die 18 uur nuchter ge-
houden was. 
VII. 2. Patienten, methoden van onderzoek en dterexper urrente^. 
VII. 2.1. ¿atienten. 
Enkele gegevens over de onderzochte patiënten met ernstige 
adipositas, die overigens gezond waren, staan m tabel 26. 
De patiënten werden in de kliniek opgenomen (afdeling endocrino-
logie) , n^ 1at poliklinische behandeling met een streng vermage-
ringsdieet mislukt was. De klinische behandeling bestond uit een 
strikte hongerkuur. Tijdens de periode van streng vasten kregen 
de 3 patiënten dagelijks 105 mmol NaCl, 39 mmol KCl, multivita-
minetabletten en water. De bepaling van de albuminesynthesesnel-
heid en van de serumconcentraties van aminozuren werden verricht 
vlak voor en tijdens de behandeling, nadat minstens 3 weken sinds 
het begin van de hongerkuur verlopen waren en een gewichtsdaling 
van 12 kg of meer opgetreden was. Tijdens de eerste bepaling waren 
de patiënten ongeveer 12 uur nuchter. 
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Table 26. 
SOME CLINICAL DATA AND BIOCHEMICAL FINDINGS 
IN 3 OBESE SUBJECTS STUDIED. 
subject control value 
Sex male 
Age (years) 25 
Height (cm) 192 
Body weight (kg) 176.0 
00 
m Haemoglobin (mmol/1) 9.6 
Total serum protein (g/1) 69 
Serum albumin (g/1) 44.1 
Serum γ-globulin (g/1) 9.9 
Plasma urea (mmol/1) 4.6 
Serum creatinine (umol/1) 117 
SCOT (u/L) 35 
SGPT (u/L) 84 
Alk. phosphatase (U/L) 65 
female 
20 
157 
96.7 
9.2 
78 
54.2 
9.6 
5.0 
69 
8 
10 
69 
female 
23 
163 
110.7 
9.2 
72 
52.6 
8.2 
3.0 
97 
12 
16 
78 
7.8-10.0 
65-75 
44-55 
6-13 
3.0-6.0 
60-100 
<15 
<15 
<120 
/^"'.2.?. Вера ь'д ^сгі de веглт am ~r ^zu^rco^oertva. ¡,Ι,ε, ner Ό Lasr^a-
vol^^^j de a Zbw'T.ncsynt h с "с ere ІУеъа er ае ь/'с/пчуп-'-} ese-
Sr-"? Ihp > J. 
De bepaling van de serum aiiinozuurconcentraties,van de albu-
minesynthese en van het serum albummegehalte werden reeds in 
hoofdstuk V en II beschreven. 
Het plasmavolume van de 3 onderzochte patiënten werd bepaald 
met behulp van Evans Blue (T-1824) (Tornberg, 1958; Andersen, 
14 1962) vlak vóór de intraveneuze toediening van Na? CO-.. De ver-
dwijningssnelheid van Evans Rlue uit de mtravasculaire ruimte 
werd eveneens 7 uur na toediening gemeten. De ureumsynthesesnel-
14 heid werd berekend op grond van gegevens van de exogene C-
ureum verdwijningssnelheid en van de gemiddelde waarde van de 
plasma ureumconcentratie op de beide dagen van het onderzoek. 
/rI. 2.2. D ¿erexverirnenten. 
Het lichaamsgewicht van de 25 konijnen varieerde van 2,5 tot 
3,0 kg. De albummesynthesesnelheid en de serum aminozuurconcen-
traLies werd bepaald bij 15 konijnen die tevoren niet nuchter -
gehouden waren (de dieren kregen standaardvoer met een eiwitge-
halte van 18,2%) en bij 10 konijnen die 18 uur nuchter gehouden 
waren. 
's Morgens werd ongeveer 10 pCi I-komjne-albumine intra-
veneus toegediend. Ongeveer 6, 10 en 14 minuten na de injectie 
werd 1 ml bloed afgenomen in een geheparireerde buis voor de be-
paling van het plasmavolume. De specifieke aktiviteit van de 
14 
C-guanidinogroep van albumine en van het endogeen gevormde 
14 
C-ureum werd bepaald in 15 ml bloed, afgenomen 4 uur na mtra-
14 
veneuze toediening van ongeveer 300 μΟι Na.-, CO.,. De verdwijning 131 
van I-komjne-albumme uit de mtravasculaire ruimte werd 14 
eveneens na 4 uur gemeten. Een dag na injectie van Na 9 CO-, werd 
14 
ongeveer 30 ¿Ci C-ureum intraveneus toegediend voor de bepa-
ling van de ureum verdwijningssnelheid. 
Het merken van komjne-albumine met I werd verricht volgens 
de gemodificeerde methode van McFarlane zoals in hoofdstuk IV 
reeds beschreven werd. 
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Vil.ó. 'Jesu LazOi. 
ΙΙΙ.ύ.1. ie раььсіі^еп "rei errstuge oetzjcnt. 
De serum albumineconcentratie en de albuminesynthesesnelheid 
Ьіз de 3 onderzochte patiënten vóór en tijdens de periode van 
hongeren worden m tabel 27 aangetoond. Er werden tijdens de 
voedselonthouding (21 tot 33 dagen) geen duidelijke veranderingen 
gemeten van de serum albummeconcentratie. De albuminesynthese 
snelheid daarentegen nam licht tot flink toe. 
De invloed van het hongeren op de serumspiegels van de amino-
zuren kan als volgt worden aangegeven (tabel 28A en B): 
A) stijging: de serumconcentraties van threonine, methionine, 
serine en glycine v/aren matig tot flink toegenomen bij alle pa-
tienten, 3 weken of langer na het begin van de hongerpenode. 
Vooral de stijging van het threonine- en glycmegehalte viel op. 
B) daling: de serumspiegels van valine, leucine, fenylalanine, 
citrulme, alanine, ornithine en arginine namen af, doch werden 
niet lager dan de waarden bij gezonde personen. 
C) de serumcorce^traties van de overige aminozuren isoleucme, 
lysine, tryptofaan, proline, tyrosine er histidine veranderden 
weinig of niet. 
In tabel 29 worden de gegevens over de ureumstofwisseling en 
de leverfunktieproeven bij de 3 ondereochte patiënten beschreven. 
Zowel de plasma ureumconcentratie, de ureumpool als de ureumsyn-
thesesnelheid namen duidelijk af tijdens de periode van streng 
vasten. De t\ van exogeen C-ureum in het plasma was verlengd. 
De alkalische fosfatase-aktiviteit bleef bij alle patiënten nor-
maal. Vóór het begn van de behandeling hadden patient 1 en 3 
respektievelijk matig en minimaal verhoogde serum transamin^sen. 
De verhoogde transaminasen bij patient 1 kunnen samenhangen met 
het feit, dat deze patient veel a]kohol gedronken had tot het 
tijdstip van opneming. Alleen bij deze patient daalden öe serum 
transaminasen tijdens de behandeling. Patient 2 en 3 toonden 
daarentegen een stijging van de serum transaminasen. 
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Table 27. 
RATE OF ALBUMIN SYNTHESIS AND BODY WEIGHT IN 3 OBESE SUBJECTS 
BEFORE AND DURING PROLONGED TOTAL STARVATION. 
00 
to 
Subject Duration of Weight Serum albumin Rate of synthesis 
fast between concentration of albumin 
2 estimations 
(days) (kg) (g/1) (g/175cm/24h) 
initial final initial final initial final 
1 21 176.0 159.0 44.1 47.7 31.2 46.4 
2 24 96.7 84.8 54.2 47.2 29.0 40.7 
3 33 110.7 98.0 52.6 52.0 23.0 27.2 
Controls (after an overnight fast) 44-55 22.3 + 6.8 
(n=15) (mean + SD) 
Table 28. 
SERUM CONCENTRATIONS OF AMINO ACIDS (IN dMOL/L) IN 3 OBESE SUBJECTS 
BEFORE AND DURING PROLONGED TOTAL STARVATION. 
о 
A. Kssoptial amino acids: 
Subject 1 2 3 Control value 
initial final initial final initial final n=20 (mean + SD) 
Thr 165 206 165 396 136 413 113 + 32 
Val 320 278 328 189 373 172 227 + 42 
Met 27 32 20 37 26 33 2 7 + 9 
lieu 91 111 65 80 143 79 84 + 21 
Leu 190 166 209 134 240 117 141 + 33 
Phe 102 - 92 63 81 66 74 + 15 
Lys 218 228 220 202 135 164 195 + 47 
Trp 46 56 61 31 60 39 45 + 14 
В. Non essential amino acids. 
Subject 
initial final 
*> S e r 
I — 
Pro 
Cit 
GJy 
Ala 
Tyr 
Orn 
His 
Arg 
164 
258 
33 
288 
480 
69 
97 
83 
136 
209 
230 
20 
326 
317 
-
81 
86 
131 
Table 28. 
CONTINUED. 
2 3 Control value 
initial final initial final n=20 (mean + SD) 
193 
226 
43 
262 
480 
60 
148 
123 
125 
198 
184 
36 
392 
314 
65 
89 
87 
80 
171 
141 
26 
238 
368 
71 
90 
77 
116 
218 
166 
13 
456 
223 
60 
73 
78 
42 
125 
247 
37 
259 
403 
67 
101 
88 
123 
± 2 7 
± 9 2 
+ 15 
± 7 2 
+ 97 
+ 18 
± 30 
+ 21 
+ 34 
Table 29. 
ω 
SOME DATA REGARDING UREA METABOLISM AND LIVER FUNCTION TESTS 
IN 3 OBESE SUBJECTS BEFORE AND DURING PROLONGED TOTAL STARVATION. 
Subject 1 2 3 Control value 
initial final initial final initial final 
Plasma urea cone. 4.6 2.0 5.0 0.9 3.0 0.5 3.0-6.0 
(mmol/l) 
ю
 t, of disappearance 7.40 9.20 6.60 7.25 6.25 7.60 
rate of exogenous 
C-urea (hrs) 
Urea pool (mmol) 
Urea synthesis 
(mmol/24hrs) 
SGOT (U/L) 
SGPT (U/L) 
Alk. phosphatase 
(U/L) 
283 
634 
35 
84 
65 
133 
240 
14 
30 
87 
192 
485 
8 
10 
69 
29 
66 
21 
29 
86 
121 
322 
12 
16 
78 
9 
19 
65 
74 
87 
<15 
<-15 
<120 
ι/ι^.ύ.Ρ. Dievexperirenten. 
De albuminesynthesesnelhéid en de ureumsynthesesrelheid van 
konijnen die tevoren nuchter «η met nuchter gehouden waren, 
staan in tabel 30. 
De gemiddelde waarde van de albuminesynthesesnelhéid bi] 
konijnen die tevoren nuchter gehouden waren was significant lager 
dan die bi] konijnen die tevoren niet nuchter gehouden waren 
(p<0.05). De ureumsynthesesnelheid van konijnen die nuchter ge-
houden waren was daarentegen significant hoger dan bij de konij-
nen die tevoren niet nuchter gehouden waren (р<0.0Г)1). De vermin­
dering van de albuminesynthese bij konijnen die nuchter gehouden 
waren gmg echter niet gepaard met een verlaging van de serum-
spiegels van de essentiële aminozuren behalve van threonine en 
valine, zoals in tabel 31 getoond wordt. De serumspiegels van de 
niet essentiële aminozuren met uitzondering van glycine waren in 
de groep nuchtere konijnen echter duidelijk lager dan in de groep 
van niet nuchtere dieren (tabel 32). 
VI 1.4. Dг s с ν s s i e. 
Ernstige vetzucht gaat vaak gepaard met degenerative veran­
deringen van de levercellen met name met vetstapelmg (Zelman, 
1952; Westwater en Fainer, 1958; Rozental e.a., 1967; Drenick 
e.a., 1970). Een drastische vermindering van het lichaamsgewicht 
bij deze patiënten door dieetmaatregelen of vasten kan aanlei-
ding geven tot een vermindering van de vetinfiltratie en soms 
ook tot een vermindering van de periportale fibrose (Drenick 
e.a., 1970). Hoewel er geen leverbiopsieën verricht werden bij 
onze patiënten wijst de stijging van de serum transaminasen 
bij patient 2 en 3 tijdens de periode van streng vasten waar-
schijnlijk op een zekere mate van levercelbeschadiging 
(Rozental e.a., 1967). Patient 1 toonde echter een daling van 
de/e serumenzymen tijdens de periode van streng vasten. Dit zou 
het effekt kunnen zijn van de alkoholonthouding tijdens de peri-
ode van behandeling. Niettemin werd de albuminesynthesesnelhéid 
niet beïnvloed door de hepato-cellulaire veiandermgcn bij deze 
patiënten. 
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Table 30. 
ALBUMIN AND UREA SYNTHESIS 
IN TED AND FASTED RABBITS. 
A. FED serum rate of plasma rate of 
weight alb. cone. alb. synth. urea cone. urea synth. 
(g) (g/1) (mg/hr) (mmol/1) (mg/hr) 
2950 
2750 
2620 
2460 
2230 
2790 
2740 
2890 
2570 
2860 
2960 
3380 
2700 
2800 
3000 
41.5 
44.5 
43.0 
43.0 
45.0 
42.0 
42.0 
42.0 
45.5 
43.0 
43.2 
45.9 
44.0 
46.0 
45.1 
53.6 
60.6 
52.7 
58.5 
36.0 
76 .0 
57.5 
40.3 
39.2 
51.4 
49.2 
45.2 
41.9 
34.8 
40.3 
10.05 
10.85 
9.75 
9.75 
11.70 
11.00 
10.00 
9.85 
10.00 
9.85 
8.80 
9.25 
9.75 
9.50 
10.80 
94.4 
145.8 
117.9 
86.1 
133.8 
125.6 
115.1 
153.2 
102.8 
108.7 
115.4 
104.9 
113.4 
81.2 
156.0 
mean 2767 43.7 
+ S.D. 234 1.5 
49.1 
11.2 
10.10 
0.70 
117.1 
22.7 
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Table 30. 
ALBUMIN AND UREA SYNTHESIS 
IN FED AND FASTED RABBITS. 
B. FASTED serum rate of plasma rate of 
wei-ght alb. cone. alb. synth. urea cone. urea synth. 
(g) (g/1) (mg/hr) (mmol/1) (mg/hr) 
mean 
+ S.D. 
2800 
2460 
2700 
2700 
2990 
2500 
2800 
2700 
2650 
38.3 
37.2 
32.4 
42.5 
43.6 
40.6 
43.4 
39.2 
45.9 
42.9 
38.9 
54.5 
43.2 
35.0 
31.4 
29.7 
29.9 
47.0 
8.25 
7.70 
10.15 
7.20 
7.15 
8.10 
7.60 
7.30 
9.75 
123.2 
164.8 
205.2 
189.0 
179.4 
160.0 
162.4 
167.4 
262.4 
2700 
169 
40.4 
4.1 
39.2* 
8.5 
8.10 
1.10 
179.3** 
38.5 
* significantly different from mean value of fed rabbits (p<0.05) 
**significantly different from mean value of fed rabbits (p<0.001) 
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Table 31. 
SERUM CONCENTRATIONS OF ESSENTIAL AMINO ACIDS 
(IN pMOL/L) IN FED AND FASTED RABBITS. 
A. F"D Thr Val Met lieu Leu Phe Lys Trp 
172 
138 
191 
157 
195 
215 
203 
174 
123 
290 
204 
255 
233 
238 
250' 
258 
306 
258 
295 
198 
442 
342 
22 
32 
38 
29 
32 
30 
38 
30 
19 
56 
41 
84 
62 
92 
84 
84 
84 
94 
97 
76 
193 
145 
122 
91 
109 
113 
119 
139 
137 
147 
108 
239 
170 
85 
60 
81 
58 
49 
73 
84 
65 
6') 
85 
77 
186 
184 
207 
138 
243 
189 
175 
245 
203 
327 
174 
41 
30 
34 
-
71 
50 
49 
60 
30 
46 
32 
mean 187.3 279.5 33.4 99.6 135.8 71.5 206.5 45.9 
+ SD 44.5 66.5 10.0 37.2 40.6 12.3 50.3 13.5 
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Table 31. 
SERUM CONCENTRATIONS OF ESSENTIAL AMINO ACIDS 
(IN pMOL/L) IN FED AND FASTED RABBITS. 
B. FASTED Thr Val Met lieu Leu Phe Lys Trp 
169 393 47 153 170 68 212 
145 192 42 95 117 66 107 56 
112 176 28 66 87 75 134 71 
109 149 31 77 105 56 125 
124 202 32 78 117 60 208 37 
110 190 38 95 95 70 195 
115 195 31 85 131 61 134 59 
mean 126.3 213.9 35.6 95.6 117.4 65.1 173.6 55.7 
+ S.D. 22.3 80.9 6.9 27.8 27.5 6.5 40.3 14.1 
sign. * * NS NS NS NS NS NS 
? <0.01 <0.01 >1.0 >1.0 >1.0 >1.0 >1.0 >1.0 
value 
*significantly different from mean value of fed rabbits. 
NS = not significantly different. 
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Table 32. 
SERUM CONCENTRATIONS OF NON-ESSENTIAL AMINO ACIDS 
(IN pMOL/L) IN FED AND FASTED RABBITS. 
A. FED Ser Pro Cit GLy Ala Tyr Orn H^s Arg 
356 363 133 1040 743 103 98 138 274 
318 308 119 1045 822 109 76 127 206 
344 264 99 880 538 80 70 127 239 
368 366 116 1070 748 70 66 113 
335 279 113 1008 581 62 75 105 196 
665 376 140 1395 695 68 95 131 213 
203 382 124 988 775 88 106 144 229 
174 362 140 1140 805 84 100 161 288 
123 296 110 880 600 63 70 194 266 
290 400 123 1230 835 187 102 143 243 
204 368 130 1100 615 149 55 115 187 
mean 421.9 342.2 122.5 1070.6 705.2 96.6 83.0 136.2 234.1 
± S- D-116.0 46.4 12.8 148.7 105.5 39.3 17.5 24.9 34.2 
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Table 32. 
SERUM CONCENTRATIONS OF NON-ESSENTIAL AMINO ACIDS 
(IN uMOL/L) IN FED AND FASTED RABBITS. 
B. FASTED Ser Pro Cit Gly Ala Tyr Orn His Arg 
291 110 76 800 205 74 52 101 175 
325 174 88 1300 328 61 55 123 159 
214 73 92 1075 292 55 62 115 120 
168 131 118 1030 194 59 52 99 112 
124 165 67 930 193 75 66 97 171 
110 229 89 965 226 64 77 120 160 
115 119 113 745 176 53 45 106 121 
mean 246.9 157.3 91.9 977.9 230.6 62.6 58.4 108.7 145.4 
+ S.D. 59.7 41.1 18.4 184.5 57.3 8.1 10.7 10.6 26.7 
sign. * * * N S * * * * * 
„=?„„ <0.01 <0.01 <0.01 >0.10 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 
Va -LUG 
*significantly different from mean value of fed rabbits, 
NS = not significantly different. 
199 
De serumconcentraties van valine, leucine en misschien ook 
threonine bi] de onderzochte patiënten waren vóór het begin van 
de behandeling duidelijk hoger dan die bij de controlegroep. Hoe-
wel de serumspiegels van f enylalanine, isoleucme en tyrosine 
niet duidelijk verschillend v/aren bij onze patiënten ten opzichte 
var die van de controlegroep komen de hoge scrumconcentraties van 
de aminozuren in grote lijren overeen met de bevindingen van 
Felig e.a. (1969a). De beschreven stijging van de serumspiegels 
van een aantal aminozuren tijdens de behandeling komt ook over-
een met die, vermeld door Felig e.a. (1969b). 
Het is bekend, dat voedseltekort en hongeren de albumine-
synthese kan verminderen (Marsch, 1961.). Rothschild e.a. (1968) 
hebben in dierexperimenten aangetoond, dat de albummesynthese 
70wel in vivo als in vitro verminderd is na kortdurend vasten 
(18-36 uur). De verlaagde albummesynthese bij nuchter gehouden 
dieren werd toegeschreven aan een verminderd vermogen van de 
levermicrosomen om albuminemolekulen op te bouwen uit aminozuren. 
Onze proeven bij konijnen lieten eveneens een daling zien van de 
albummesynthese tijdens kortdarend vasten. Deze bevindingen wij-
zen er op, dat een kortdurende onthouding van voedsel een snelle 
daling van de albummesynthese tot gevolg kan hebben. Het feit, 
dat kortdurend vasten andere gevolgen kan hebben voor de albumi-
nesynthese dan een langdurige hongerperiode of chronische wan-
voeding suggereert, dat het mechanisme waardoor de albummesyn-
these verandert in beide situaties niet hetzelfde is. 
Het gegeven dat de serum albumineconcentratie en de albumi-
nesynthese niet verminderen tijdens langdurig vasten komt over-
een met de bevindingen bij marasmus en bij die gevallen van ano-
rexia nervosa, waarbij geen daling van de serum albumineconcen-
tratie ontstaat. Het is daarom waarschijnlijk terecht om te ver-
onderstellen, dat bij langdurig vasten en bij een ernstig calo-
neëntekort, de aminozuren, die vrijkomen door de afbraak van 
spieren, gebruikt worden voor de albummesynthese. Deze veron-
derstelling wordt gesteund door het feit, dat de serumconcen-
traties van bijna alle aminozuren 3 weken na het begin van de 
hongerperiode niet verminderd waren. De serumspiegels van de 
aminozuren, die betrokken zijn bij de ureumcyclus (arginine, or-
nithine en citrulline) waren echter verlaagd. Deze verlaagde 
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concentraties gingen gepaard met een sterk verminderde ureumsyn-
these tijdens de periode van streng vasten. 
De serumconcentraties van de andere aminozuren bleven binnen 
normale grenzen of waren zelfs matig verhoogd tijdens de periode 
van streng vasten. Aangezien de aminozuren in de circulatie 
afkomstig moeten zijn van weefseleiwit, moet men daarom op grond 
van bovengenoemde feiten concluderen, dat er een verhoogde reu-
tilisatie van de aminozuren plaatsvindt voor de synthese van ei-
witten als albumine. 
Op grond van deze bevindingen zou men het volgende kunnen 
stellen : 
A) de serumconcentraties van albumine en aminozuren en de 
albuminesynthesesnelheid bij patiënten met een ernstige calone-
deficiëntie zijn niet altijd betrouwbare parameters voor de kwa-
liteit of kwantiteit van de eiwitopname, 
B) in deze situaties is de bepaling van de serum ureumcon-
centratie of van de ureumuitscheiding in de urire een betere 
parameter, 
C) in omstandigheden waarbij het calorie-aanbod voldoende 
is om het bestaande lichaamsgewicht te handhaven zijn de serum 
albumineconcentratie en de serumspiegels van aminozuren afhan-
kelijk van de eiwitopname. 
Uit onze dierexperimenten is duidelijk, dat de albumme-
synthese bij konijnen, die tevoren nuchter gehouden waren, sig-
nificant lager is dan die bij niet nuchtere konijnen. Deze 
bevindingen komen overeen met die van Rothschild e.a. (1968). De 
ureumsynthese bij konijnen, die tevoren nuchter gehouden waren, 
is daarentegen significant hoger dan die in de niet nuchtere 
groep. De verminderde serumconcentratie van niet essentiële ami-
nozuren bij de nuchtere konijnen zou het gevolg kunnen zijn van 
afbraak van deze aminozuren en omzetting in ureum tijdens een 
kortdurende vastenperiode. 
Uit onderzoekingen van Munro en medewerkers (Fleck е.a., 
1965; Wunner e.a., 1966; Baliga e.a., 1968) blijkt, dat het poly-
ribosomensysteem in de levercel,dat verantwoordelijk is voor de 
eiwitsynthese niet alleen zeer gevoelig is voor wat betreft het 
totale aanbod van aminozuren maar ook voor tekorten aan bepaalde 
aminozuren. Zoals in hoofdstuk VI reeds vermeld werd kan voeding 
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van een aminozuurmengsel zonder tryptofaan een disaggregatie van 
polynbosomen tot gevolg hebben (Fleck е.a., 1965; Wunner е.a., 
1966), terwijl een aminozuurmengsel zonder een van de andere 
essentiële aminozuren geen disaggregatie geeft (Sidransky e.a., 
1968; Staehelm e.a., 1967). 
De verminderde albuminesynthese bij nuchtere konijnen werd 
door Rothschild e.a. (1968) toegeschreven aan een verminderd 
vermogen van het polyribosomensysteem om albuminemolekulen op 
te bouwen. In onze dierexperimenten werd eveneens gevonden, dat 
de albuminesynthese bij nuchter gehouden dieren was verminderd. 
Het spectrum van essentiële aminozuren bi] deze dieren verschilde 
niet van dat bij de konijnen, die niet nuchter gehouden waren, 
behalve dat in de eerste groep de threonine- en valinespiegel 
was gedaald. 
Bij patiënten met anorexia nervosa of met een abnormale bac-
teriegroei m de dunne darm, bij wie een verlaagde albuminesyn-
these werd gemeten, werd een verlaging gevonden van de serum-
spiegels van tryptofaan en van de vertake aminozuren valine, 
leucine en isoleucine (hoofdstuk V en VI). Op grond van deze ver-
schillen in het aminozuurspectrum tussen deze patiënten en nuch-
ter gehouden konijnen is het onwaarschijnlijk, dat aan de ver-
mindering van de albuminesynthese in beide gevallen eenzelfde 
mechanisme ten grondslag ligt. 
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HOOFDSTUK Vili. 
DE ALBUMINESYNTHESE BIJ PATIENTEN MET VERSCHILLENDE AANDOENINGEN 
DIE GEPAARD GAAN MET EEN HYPALBUMINEMIE. 
VIII. 1. Irileiding. 
Het is reeds lang bekend, dat een hypalbummemie kan voor-
komen bij infekties, bi] een chronische ziekte als reumatoide 
arthritis, bij maligne processen, levercirrhose, het nefrotisch 
syndroom, bij aandoeningen die gepaard gaan met overmatig eiwit-
verlies via de darmwand en bij ondervoeding of wanvoeding (Majoor, 
1942; van Tongeren, 1967). Daar de serumconcentratie van albumine 
het resultaat is van synthese, afbraak en verdeling over de intra-
en extravasculaire ruimte kan een hypalbummemie het gevolg zijn 
van: 
a) een verminderde synthese, 
b) een verhoogde afbraak of verlies, 
c) een abnormale verdeling over de intra- en extravasculaire 
ruimte, 
d) een combinatie van bovengenoemde faktoren. 
De kennis omtrent de albuminesynthese onder pathologische om-
standigheden, waarbij geen steady state van de albummestofwis-
seling gedurende dagen of v/eken bestaat, is zeer beperkt. Een 
van de belangrijkste redenen waarom geen gegevens beschikbaar 
zijn over de albuminesynthese in deze situaties was het ontbre-
ken van een methode om de albuminesynthese te meten in een rela-
tief kort tijdsbestek. Door toepassing van de methode om de 
14 
albuminesynthese te meten met behulp van Na^ CO^ is men nu in 
staat deze synthese te meten onder omstandigheden, waarbij een 
steady state niet lang gehandhaafd blijft. De volgende paragra-
fen geven de resultaten van de metingen bij patiënten met ver-
schillende aandoeningen, die gepaard gingen met een hypalbumme-
mie . 
VIII. 2. Infectieziekten. 
De diagnose en de uitslagen van leverfunktieproeven bij de 
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3 patiënten met een infektieziekte worden in tabel 33 vermeld. 
Table 33. 
AGE, SEX, DIAGNOSIS, SERUM ALBUMIN CONCENTRATION AND LIVER 
FUNCTION TESTS IN 3 PATIENTS SUFFERING FROM INFECTIOUS DISEASE. 
Patient Age Sex Diagnosis Serum SCOT S3PT Alk. 
albumin phosphatase 
(years) (g/l) (U/L) (U/L) (U/L) 
1 69 F acute 29.3 4 6 69 
pyej ocystitis 
2 57 M peri- 29.1 13 28 168 
appendicular 
absces 
3 23 F endocarditis 25.8 19 30 54 
lenta 
Control value 44-55 <15 <15 <120 
De serumconcentratie van albumine was bij alle 3 patiënten 
sterk verlaagd. Patient 2 en 3 hadden tevens lichte leverfunktie-
stoornissen. De albuminesyrthcsesnelheid uitgedrukt als fraktie 
van de intravasculaire albuminep^ol (fractional synthesis rate) 
is bij geen van de 3 patiënten verlaagd (tabel 34). Door de ver-
kleining van de mtravasculaire albumineprol is de grootte van de 
albumine-aanmaak in absolute zin bij deze patiënten ten opzichte 
van de controlegroep echter wat kleiner. De serumcorcentraties 
van de aminozuren bi] 2e patiënten 2 en 3 waren niet of nauwelijks 
verlaagd (tabel 35). Uit deze gegevens kan men concluderen dat de 
ernstige hypalbummemie bij deze 3 patiënten niet primair het 
gevolg is van een onvoldoende synthese maar vooral van een ver-
hoogde afbraak. 
Dat de synthese vermindert omdat patiënten met een mfektie 
vaak slechts weinig eten, zoals in de literatuur wel gesuggereerd 
is (Majoor, 1942) , is onwaarschijnlijk op grond van waarnemingen 
bij patiënten met een anorexia nervosa bij wie een ernstjge hyp-
albummemie een zeldzame bevinding is (hoofdstuk VI) en bij pa-
tienten, die gedurende enkele weken in het geheel geen voedsel 
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Table 34. 
о 
PLASMA VOLUME, INTRAVASCULAR ALBUMIN MASS AND ALBUMIN SYNTHESIS RATE OF 3 PATIENTS WITH 
INFECTIOUS DISEASE. 
Patient Weight Height Serum Plasma Intravasc. Fractional Albumin synthesis 
albumin volume albumin synthesis 
mass rate 
(kg) (cm) (g/1) (ml) (g) (%/day) (g/24) (mg/kg/h) (g/175cm/24h) 
1 60.0 160 29.3 
2 66.0 168 29.1 
3 41.6 165 25.8 
Control 44-55 2734+410 136.8+20.7 16.2+4.2 21.9+6.6 13+3.5 22.3+6. 
value 
2885 
3048 
2270 
84.5 
88.7 
58.6 
16.5 
16.8 
21.6 
14.0 
14.3 
12.7 
9.7 
9.0 
12.7 
15.3 
]4.9 
13.5 
(n=15, mean + SD) 
Table 35. 
SERUM CONCENTRATIONS OF AMINO ACIDS (IK vMOL/L) IN 2 OF THE 3 
PATIENTS WITH INFECTIOUS DISEASE. 
A. Essential amino acids. 
Patient 
Thr 
Val 
Met 
H e 
Leu 
Phe 
Lys 
Trp 
2 
133 
202 
23 
80 
129 
88 
250 
33 
251 
389 
53 
114 
220 
180 
177 
43 
control value 
(n=20, mean + SD) 
113 + 
227 + 
27 + 
84 + 
141 + 
74 + 
195 + 
45 + 
32 
42 
9 
21 
33 
15 
47 
14 
Total 938 1191 906 + 213 
B. Non essential amino acids. 
Patient 
Ser 
Pro 
Cit 
Gly 
Ala 
Tyr 
Orn 
His 
Arg 
2 
119 
196 
20 
188 
322 
59 
59 
128 
129 
control value 
Total 1220 
372 
344 
48 
467 
553 
148 
106 
95 
6] 
194 
125 
247 
37 
259 
403 
67 
101 
88 
123 
1450 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
27 
92 
15 
72 
97 
18 
30 
21 
34 
406 
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kregen ter behandelirg van een ernstige vetzucht (hoofdstuk VII). 
/7±T.¿. Ре^^аггсае агіПггЬге. 
Zoals in tabel 36 getoond wordt hadden 2 van de 3 patiënten 
met reumatiode arthritis een hypalbuminemie. Patient 3 had een 
normaal seruiii albummegehalte (47 g/l) . De leverfunktieproeven 
waren bij alle patiënten niet gestoord. De albummesynthesesnel-
heid (tabel 37) is bij de 3 patiënten niet verminderd, bi] pa-
tient 2 zelfs toegenomen. Bi] alle 3 patiënten werd een normale 
intravasculaire albummepool gevonden. De serumconcentraties van 
de aminozuren waren bij geen van deze 3 pat:enten verlaagd (ta-
bel 38). Patient 3 ГПРТ, een normale serum albumineconcentratie 
had duidelijk hogere serumspiegels van de aminozuren dan normaal. 
De albuminesynthese bi] deze 3 patiënten met een reumatiode 
arthritis was niet verminderd. De hypalbuminemie bij patient 1 en 
2 zou het gevolg kunnen zijn van een verhoogde afbraak, hetgeen 
ook bij deze kategorie patiënten gevonden werd door Wilkinson 
e.a. (1965) en Ballantyne e.a. (1971) met behulp van met I of 
I gemerkt albumine. 
VII1.4. Thrombose en íongenbolic. 
In tabel 39 en tabel 40 tonen de relevante gegevens van een 
patient met een thrombosebeen en longeibolie. Evenals bij patiën-
ten met infektieziekten is de albuminesynthese uitgedrukt in per-
centen van de intravasculaire pool (fractional synthesis rate), 
bij deze patient ten opzichte van die van de controlegroep niet 
opvallend verlaagd. De absolute synthesesnelheid is echter ver-
minderd door de kleine ι ntravasculaire albummepool. De serum­
concentraties van de aminozuren bij deze patient zijn niet ver­
laagd (tabel 41). Evenals bij patiënten met infektieziekten zal 
de hypalbuminemie bij deze patient zowel het gevolg zijn van een 
verminderde aanmaak als van een verhoogde afbraak. 
Vlll.b. hcpatttis en аггткозе. 
De diagnose en de uitkomsten van de leverfunktieproeven bij 
6 patiënten met leveraandoeningen staan in tabel 42. De diagnose 
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Table 36. 
AGE, SEX, SERUM ALBUMIN CONCENTRATION AND LIVER FUNCTION TESTS IN 3 PATIENTS SUFFERING FROM 
CHRONIC RHEUMATOID ARTHRITIS. 
M 
о 
00 
Patient Age Sex Weight Height Serum SGOT SGPT Alk. phosphatase 
albumin 
(years) (kg) (cm) (g/1) (U/L) (U/L) (U/L) 
59 M 64.0 177 37.2 5 9 89 
80 M 73.1 186 35.9 8 5 84 
47 M 64.9 165 47.0 4 3 80 
control 44-55 <15 <15 <120 
value 
Table 37. 
PLASMA VOLUME, INTRAVASCULAR ALBUMIN MASS AND ALBUMIN SYNTHESIS RATE OF 3 PATIENTS WITH 
CHRONIC RHEUMATOID ARTHRITIS. 
Patient Serum Plasma 
albumin volume 
(g/1) (ml) 
Intravascular Fractional Albumin synthesis 
albumin mass synthesis rate 
lg) (%/âay) (g/24h) (mg/kg/h) (g/175cm/24h) 
37.2 3000 111.6 18.0 20.1 13.1 19.8 
35.9 3780 135.7 27.2 36.9 21.0 34.7 
47.0 2648 124.5 13.0 16.2 10.4 17.2 
control 44-55 2734+410 
value 
(n=15, mean + SD) 
136.8+20.7 16.2+4.2 21.9+6.6 13+3.5 22.3+6.8 
Table 38. 
SERUM CONCENTRATIONS OF AMINO ACIDS (IN iMOL/L) IN 3 PATIENTS 
SUFFERING FROM CHRONIC RHEUMATOID ARTHRITIS. 
A. Essential amino acids. 
Patient 
Thr 
Val 
Met 
H e 
Leu 
Phe 
Lys 
Trp 
Total 
1 
-
232 
25 
85 
137 
72 
191 
40 
782* 
2 
113 
260 
20 
108 
140 
77 
189 
38 
945 
3 
152 
350 
43 
150 
238 
120 
318 
68 
1439 
control value 
(n=20, mean + SD) 
из 
227 
27 
84 
141 
74 
195 
45 
906 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
32 
42 
9 
21 
33 
15 
47 
14 
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В. Non e s s e n t i a l ammo a c i d s . 
P a t i e n t 1 2 3 c o n t r o l v a l u e 
(11=20, mean + SD) 
Ser 
Pro 
Cit 
Gly 
Ala 
Tyr 
Orn 
His 
Arg 
Total 
-
284 
32 
260 
520 
77 
104 
79 
174 
530* 
100 
200 
36 
238 
234 
57 
76 
87 
110 
1138 
-
308 
44 
315 
506 
124 
192 
113 
248 
1850* 
125 
247 
37 
259 
403 
67 
101 
88 
123 
1450 
+ 27 
+ 92 
+ 15 
+ 72 
+ 97 
+ 18 
+ 30 
+ 21 
± 3 4 
+ 406 
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Table 39. 
AGE, SEX, SERUM ALBUMIN CONCENTRATION AND LIVER FUNCTION TESTS IN A PATIENT WITH DEEP-VEIN 
THROMBOSIS OF THE LEG AND PULMONARY EMBOLISM. 
Age Sex Weight Height Serum SCOT SGPT Alk. phosphatase 
albumin 
(years) (kg) (cm) (g/l) (U/L) (U/L) (U/L) 
Patient 65 M 71 172 31.2 6 11 112 
control 44-55 <15 <15 <120 
value 
Table 40. 
PLASMA VOLUME, INTRAVASCULAR ALBUMIN MASS AND ALBUMIN SYNTHESIS RATE IN A PATIENT WITH 
DEEP-VEIN THROMBOSIS OF THE LEG AND PULMONARY EMBOLISM. 
Serum Plasma Intravascular Fractional Albumin synthesis 
albumin volume albumin mass svnthesis rate 
(g/1) (ml) (g) '(%/day) (g/24h) (mg/kg/h) (g/175cm/24h) 
Patient 31.2 3300 103 12.2 12.6 7.4 13.0 
control 44-55 2734+410 136.8+20.7 16.2+4.2 21.9+6.6 13+3.5 22.3+6.8 
value 
(irean + SD, n=15) 
Table 41. 
SERUM CONCENTRATIONS OF AMINO ACIDS (IN uMOL/L) IN A PATIENT WITH 
DEEP-VEIN THROMBOSIS OF THE LEG AND PULMONARY EMBOLISM. 
A. Essential amino acids . 
Thr Val Met Ile Leu Phe Lys Trp Total 
Patient 98 303 22 88 159 81 198 35 984 
Control 113 227 27 84 141 74 195 45 906 
values +32 +42 +9 +21 +33 +15 + 47 +14 +213 
(mean + SD, n=20) 
B. Nor, essential ammo acids. 
Ser Pro Cit G]y Ala Tyr Orn His Arg Total 
Patient 119 182 ,23 204 306 82 109 53 132 1210 
Control 125 247 37 259 403 67 101 88 123 1450 
values +27 +92 +15 +72 +77 +18 +30 +21 -(34 +406 
(mean + SD, n=20) 
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werd gesteld op grond van klinische gegevens en een leverbiopsie. 
3 Patienten hadden een levercirrhose (no. 2, 5 en 6), 2 patiënten 
een leverbeschadiging door alkohol (no. 3 en 4) en 1 patient 
(no. 1) een chronisch actieve hepatitis. Een abnormale stijging 
van SGOT en SGPT werd gevonden bi;j 5 van de 6 patiënten. Het bi-
lirubinegehalte was slechts bi] 3 patient.-n verhoogd. Alleen de 
3 patiënten (no. 2, 3 en 6) met een ernstige hypalbuminemie had-
den oedemen en ascites. De intravasculaire albummepool (tabel 
43) was bi] 4 patiënten duidelijk verminderd. 
De albummesynthesesnelheid was bij patiente 2 en 3 duidelijk 
verminderd (tabel 43). Deze 2 patiënten zijn kort na het onder-
zoek (respektievelijk enkele maanden en enkele weken erna) over-
leden aan hun levermsuf f ici "'ntie . 
Patiente 4 met een alkohol hepatitis had een duidelijk toege-
nomen synthesesnelheid in tegenstelling tot patiente 3. 
Bij 5 van de 6 patiënten werden de serum aminozuurconcentra-
ties bepaald (tabel 44). De serumspiegels van threonine, methio-
nine, fenylalanme en histidme waren bij de 2 patiënten (no. 2 
en 3) met een verminderde albummesynthese duidelijk hoger dan 
bij de overige patiënten en in de controlegroep. Een verlaging 
van de serunconcentratie van een of meer aminozuren werd bij deze 
2 patiënten niet gevonden. Patient 4 met een hoge synthesesnel-
heid toonde daarentegen een vermindering van de serumconcentra-
ties van valine, methionine, isoleucine en leucine. 
Op grond van deze bevindingen kan men het volgende stellen: 
a) bij patiënten met een leveraandoening kan een normale (no. 1, 
5 en 6), een verhoogde (no. 4) of een verlaagde (no. 2 en 3) al-
bummesynthese gevonden worden. Deze gegevens komen goed overeen 
met die van Rothschild e.a. (1969a) en van Craigie e.a. (1969). 
b) er bestaat geen korrelatie tussen de verminderde albummesyn-
these enerzijds en de ernst van de hypalbuminemie, van de ver-
kleinde intravasculaire albummepool of van de leverfunktiepara-
meters anderzijds. Dit werd ook reeds eerder door Rothschild e.a. 
(1969a) vastgesteld. 
c) een sterk verlaagde albummesynthese bij patiënten met lever-
aandoeningen heeft waarschijnlijk betekenis voor de prognose. Een 
soortgelijke conclusie trokken ook Patek en Post (1942). Zij con-
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Tabic 42. 
AGE, SEX, SERUM ALBUMIN CONCENTRATION AND blVERFUNCTION TESTS IN 6 PATIENTS WITH HEPATITIS 
OR IIVER CIRRHOSIS. 
Patient Age Sex Weight Height Diagnosis Serum Bilirubin SCOT SGPT Alk. 
albumin direct total phosphatase 
(years) (kg) (cti) (g/1) (jmol/1) (U/L) (U/L) (U/L) 
1 59 F 55.3 166 ehr.act. 42.6 4 6 22 24 77 
hepatitis 
£ 2 56 F 70.5 167 livr-r 28.7 30 52 28 10 219 
cirrhosis 
3 54 F 70.0 166 alcoholic 19.9 252 281 90 13 201 
hepatitis 
4 44 F 57.2 162 alcoholic 38.4 8 10 22 24 264 
hepati t ..s 
5 47 Γ 81.5 160 liver 39.4 33 47 19 16 165 
cirrhosis 
6 30 F 68.3 168 liver 22.4 2 6 6 4 133 
д^  
control 
value 
44-55 <4 <14 <15 <15 <120 
Table 43. 
PLASIIA VOLUME, INTRAVASCULAR ALBUMIN MASS AND ALBUMIN SYNTHESIS RATE IN 6 PATIENTS WITH 
HEPATITIS OR LIVER CIRRHOSIS. 
Patxent Serum Plasma 
albumin volume 
(g/D (ml) 
Intravascular 
albumin mass 
(g) 
Fractional Albumin synthesis 
synthesis rate 
(%/day) (g/24h) (mg/kg/h) (g/175cm/24h) 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
42.6 
28.7 
19.9 
38.4 
39.4 
22.4 
2740 
2752 
3045 
2490 
2990 
2890 
116.7 
78.9 
60.5 
95.6 
117.8 
64.7 
12.8 
8.2 
10.1 
42.3 
15.0 
31.0 
15.0 
6.5 
6.1 
40.3 
17.6 
20.0 
11.3 
3.8 
3.7 
29.4 
9.0 
12.2 
15.8 
6.8 
6.4 
43.5 
19.3 
20.9 
control 
value 
(n=15) 
44-55 
mean 
+ SD 
2734 
410 
136.8 
20.7 
16.2 
4.2 
21.9 
6.6 
13 
3.5 
22.3 
6.8 
Table 44. 
SERUM CONCENTRATIONS OF AMINO ACIDS (IN pMOL/L) IN 6 PATIENTS 
WITH HEPATITIS OR LIVER CIRRHOSIS. 
A. Essential amino acids. 
Patient 2 3 4 5 6 control value 
(n=20, mean + SD) 
Thr 
Val 
Met 
H e 
Leu 
Phe 
Lys 
Trp 
Total 
212 
229 
107 
64 
117 
182 
202 
78 
1191 
206 
192 
107 
117 
161 
136 
254 
38 
1211 
110 
165 
9 
58 
98 
97 
-
-
192 
159 
50 
45 
84 
99 
197 
53 
879 
113 
173 
30 
77 
124 
96 
177 
44 
834 
113 
227 
27 
84 
141 
74 
195 
45 
906 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
32 
42 
9 
21 
33 
15 
4 7 
14 
213 
B. No^ essential ammo acids. 
Patient 2 3 4 5 6 control value 
(n=20, mean + SD) 
Ser 
Pro 
Cit 
Gly 
Ala 
Tyr 
Orn 
His 
Arg 
Total 
212 
288 
95 
314 
436 
266 
142 
123 
131 
2007 
167 
264 
44 
318 
378 
107 
106 
254 
149 
1787 
181 
250 
29 
337 
380 
42 
-
-
-
161 
347 
107 
298 
283 
122 
128 
115 
169 
1730 
178 
182 
29 
270 
274 
112 
116 
32 
157 
1352 
125 
247 
37 
259 
403 
67 
101 
88 
123 
1450 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
27 
92 
15 
72 
97 
18 
30 
21 
34 
406 
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stateerden, dat cirrhosepatienten met een albumineconcentratie 
lager dan 20 g/l een slechte prognose hadden. Het feit, dat een 
eiwitrijk dieet de serum albumineconcentratie bij deze patiënten 
niet verbeterde, bracht hen tot de conclusie, dat de hypalbumine-
mie het gevolg moest zijn van een verminderde synthesecapaciteit 
van de lever. Op grond van onze gegevens lijkt hun conclusie, dat 
er een korrelatie bestaat tussen een verminderde albummesynthese 
bij patiënten met leverziekten en een slechte prognose (no. 2 en 
3) juist. 
14 De meting van de albummesynthese iret behulp van Na_ CO, 
wordt niet beïnvloed door de aanwezigheid van ascites. Patiente 
2 met een serum albumineconcentratie van 28,7 g/l en ascites had 
een verminderde albummesynthese. Bij patiente 6 met een serum 
albummegehalte van 22,4 g/l er eveneens ascites was de albumme-
synthese daarentegen niet verminderd. 
d) het totale aminozuurgehalte m het serum en de serumconcen-
traties van threonine, methionine, fenylalanine en histidine 
waren bij de 2 pat .enten met een verminderde albummesynthese, 
die korte tijd na het onderzoek overleden, duidelijk hoger dan 
bij de overige patiënten en in de controlegroep. Hoewel de se-
rumspiegels van lysine bij patiente 2 en van tyrosine bij patien-
te 3 niet duidelijk hoger waren dan bij de overige patiënten of 
in de controlegroep, komen de overige bevindingen goed overeen 
met die van Iber e.a. (1957). Zij vonden bij een patient met 
levermsuf f iciëntie, die kort na het onderzoek overleed, een 
duidelijke stijging van het totale aminozuurgehalte m het serum 
en van de serumconcentraties van asparaginezuur, threonine, me-
thionine, tyrosine, fenylalanine en lysine. 
/Ill. 6. Нурегіггі/геогаге . 
Zoals in tabel 45 staat vermeld, had de patiente met een 
hyperthyreoidie een hypalbummemie van 35,3 g/l. De mtravascu-
laire albuminepool was bij deze patiente duidelijk te klein 
(tabel 46). De albuminesynthesesnelheid (fractional synthesis 
rate) was daarentegen duidelijk toegenomen. In absolute zin was 
de albumine-агптаак normaal. Ook hier moet de oorzaak van de 
hypalbummemie primair gezocht worden m een verhoogde afbraak. 
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Table 45. 
Ν) 
t-' 
00 
AGE, SEX, SERUM ALBUMIN CONCENTRATION AND LIVER FUNCTION TESTS IN A PATIENT WITH 
HYPERTIIYREOIDISM. 
Age Sex Weight Height Serum T.* SCOT SGPT Alk. phosphatase LAP 
albumin 
(years) (kg) (cm) (g/1) (^ д%) (U/L) (U/L) (U/L) (U/L) 
Patient 73 F 44 161 35.3 19.3 9 5 121 15.2 
control 44-55 5.2-11.3 <15 <15 <120 <28 
value 
T4 = serura concentration of te fralodothyronine 
Table 46. 
PLASMA VOLUME, INTRAVASCULAR ALBUMIN MASS AND ALBUMIN SYNTHESIS RATE IN A PATIENT WITH 
HYPERTHYRE0ID1SM. 
Serum Plasma Intravascular Fractional Albumin synthesis 
albumin volume albumin mass synthesis rate 
(g/1) (ml) (g) (%/day) (g/24h) (mg/kg/h) (g/175cm/24h) 
Patient 35.3 1993 70.4 24.7 17.3 16.4 18.9 
control 44-55 2734+410 136.8+20.7 16.2+4.2 21.9+6.6 13+3.5 22.3+6.8 
value 
(mean + SD, n=15) 
Deze bevindingen komen overeen met die van Rothschild е.a. (1957) 
waarbij 9 proefpersonen hyperthyreoot gemaakt werden door toedie­
ning van schildklierhormoon. De serumspiegels van de aminozuren 
waren bi] onze patiente normaal. 
Vili./. Lar>";3pr ¿У. 
Gegevens over het lichaamsgewicht, de lengte on de uitkomsten 
van leverfunktieproeven bi] de 7 onbehandelde patiënten met darm-
spruw staan in tabel 47. De diagnose werd gesteld op grond van de 
klinische gegevens en een dunne darmbiopsie. Bi] de 4 patiënten 
met een verhoogd serum alkalische fosfatase (no. 4, 5, б en 7) 
werd door een botbiopsie een osteomalacie gevonden. Patient 2 en 
4 hadden respektieveli^k een licht verhoogde SGOT en een licht 
verhoogde SGPT. Bij 5 patiënten (no. 2, 3, 4, 6 en 7) met een 
serum albumineconcentratie van 34,0 g/l of kleiner waren oedemen 
aanwezig vooral aan onderbenen en voeten. Alle patiënten hadden 
een verhoogd eiwitverlies via de darmwand (tabel 48). Bi] 3 pa-
tienten (no. 1, 4 en 5) werd een normale mtravasculaire albu-
minepool en een normale albuminesyntheses^elheid gevonden. Bi] 
3 patiënten (no. 3, 6 en 7) met een sterk verkleinde intravas-
culaire albummepool was de albummesynthese uitgedrukt als frak-
tie van de intravasculaire pool duidelijk verhoogd en in absolute 
zin normaal. Bi] 2 van deze 3 patiënten (no. 3 en 7) werden de 
serumconcentraties van de aminozuren bepaald. Er werd een verla-
ging van vele essentiële aminozuren gevonden (tabel 49). Patient 
2, eveneens met een vermindering van de serumconcentratie van 
sommige essentiële aminozuren, had echter een verlaagde albumi-
nesynthesesnelheid. Opvallend is het verschil m het serum tryp-
tofaangehalte tussen patient 2 en patient 3 en 7. Bi] patient 2 
met een verminderde albummesynthese was de serum tryptofaarcon-
centratie duidelijk verlaagd, terwijl bij patient 3 en 7 met een 
normale synthesesnelheid daarentegen een normale of laag normale 
concentratie gevonden werd. 
Er kan op grond van deze gegevens het volgende gesteld wor-
den: 
a) eiwitverlies via de darmward is de meest belangrijke oorzaak 
van de hypalbuminemie bij patiënten met darmspruw. De albumine-
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Table 47. 
AGE, SEX, SERUM ALBUMIN CONCENTRATION AND LIVER FUNCTION TESTS IN 7 PATIENTS WITH 
COELIAC DISEASE. 
Patient Age Sex Weight height Serum SCOT SGPT Alk. phosphatase LAP 
albumin 
(years) (kg) (cm) (g/l) (L/L) (U/L) (U/L) (U/L) 
ND 
ND 
6.6 
24 
8 
26 
12 
control 44-55 <15 <15 <120 <2f 
value 
О 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
60 
62 
32 
44 
52 
50 
60 
M 
M 
F 
M 
M 
F 
F 
57.1 
48.7 
60.2 
59.3 
58.1 
44.6 
62.4 
]68 
172 
167 
165 
174 
156 
171 
42.1 
34.0 
2S.4 
33.0 
44.2 
26.8 
17.7. 
13 
21 
12 
10 
7 
12 
6 
7 
10 
3 
21 
11 
15 
11 
ND 
117 
71 
222 
330 
124 
140 
ND = not determined 
Table 48. 
PLASMA VOLUME, INTRAVASCULAR ALBUMIN MASS AND ALBUMIN SYNTHESIS RATE IN 7 PATIENTS WITH 
COELI.bC DISEASE. 
Patient Serum Plasma Intravasc. Enteric Fractional Albumin synthesis 
albumin volume albumin proίein synthe&is 
cone. mass loss rate 
(g/1) (ml) (g) (ml plasma (%/dav) (g/24h) (mg/kg/b) (g/175cm/24h) 
eq./24h) 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
42.1 
34.0 
25.4 
33.0 
44.2 
26.8 
17.7 
2770 
3017 
2470 
3735 
3310 
2710 
3160 
116.6 
102.6 
62.7 
123.3 
146.3 
72.6 
55.9 
75 
110 
360 
215 
82 
330 
400 
12.9 
6.7 
45.4 
16.6 
20.2 
28.0 
34.6 
15.0 
6.9 
26.8 
20.4 
29.2 
20.3 
20.2 
10.9 
5.9 
18.6 
14.3 
21 .0 
19.0 
13.5 
15.5 
7.0 
26.8 
20.4 
29.2 
22.8 
20.7 
control 44-55 2734+410 136.8+20.7 <30 
value 
(n=15, mean + SD) 
16.2+4.2 21.9+6.6 13+3.5 22.3+6.8 
Table 49. 
SERUM CONCENTRATIONS OF AMINO ACIDS (IN uMOL/L) IN 7 PATIENTS 
WITH COELIAC DISEASE. 
A. Essontial amino acids. 
Patient 2 3 4 5 7 control value 
(n=20, mean + SD) 
Thr 
Val 
Met 
H e 
Leu 
Phe 
Lys 
Trp 
Total 
75 
145 
22 
58 
99 
49 
173 
9 
630 
165 
172 
18 
53 
88 
38 
200 
28 
762 
167 
266 
31 
101 
168 
84 
288 
40 
1145 
262 
274 
50 
75 
147 
91 
206 
64 
1169 
28 
127 
18 
60 
96 
60 
99 
79 
567 
113 
227 
27 
84 
141 
74 
195 
45 
906 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
32 
42 
9 
21 
33 
15 
47 
14 
213 
B. Non essential amino acids. 
Patient 2 3 4 5 7 control value 
(n=20, mean + SD) 
Ser 
Pro 
Cit 
Gly 
Ala 
Tyr 
Orn 
His 
Arg 
Total* 
87 
235 
-
304 
295 
41 
49 
75 
66 
1152 
135 
114 
12 
106 
300 
24 
51 
93 
63 
886 
169 
352 
-
320 
466 
82 
85 
106 
106 
1686 
230 
372 
25 
322 
458 
116 
56 
99 
135 
1788 
98 
210 
6 
221 
282 
30 
29 
86 
73 
1029 
125 
247 
37 
259 
403 
6 7 
101 
88 
123 
1413 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
27 
92 
15 
72 
97 
18 
30 
21 
34 
391 
ο χ с 1 u ы ν ρ с 11 г υ Ι ι η 
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synthese is bij deze patiënten meestal normaal. Een verminderde 
albuminesynthcse is een zeldzame bevinding. 
b) de verlaagde albummesynthese gaat gepaard met een verminde-
ring van de serumconcentraties van vele essentiële aminozuren, 
waaronder tryptofaan. De belangrijke rol van tryptofaan bij de 
albummesynthese werd in hoofdstuk V en VI reeds uitvoerig be-
sproken. 
VIII. S. Искус ύαη Crom. 
Van de 7 onbehandelde patiënten met de ziekte van Crohn 
(tabel 50) werd slechts bij 1 patient een licht verhoogde SGPT 
gevonden. Bij de patiënten 2, 3, 4 en 7 met een verhoogde alka-
lische fosfatase-aktivitcit werd op grond van een botbiopsie een 
o~teomalacie vastgesteld. 
Bi] de patiënten 2, 5 en 6 (respektieveli]k no. 1, 8 en 9 m 
hoofdstuk V) was tevens sprake van een abnormale bacteriegroei 
hoog in de dunne darm. Andere gegevens over deze patiënten wer-
den reeds in hoofdstuk V vermeld. 
Bi] patient 4 met een duidelijk verminderde intravasculaire 
albummepool door eiwitverlies via de darmwand werd een verhoogde 
synthesesnelheid, uitgedruk als fraktie van de intravasculaire 
pool, gevonden (tabel 51). In absolute zin v/as de synthese nor-
maal. De serumconcentraties van vele essentiële aminozuren waren 
bij deze patient verlaagd (tabel 52). De serumspiegel van tryp-
tofaan was echter normaal. Patient 2 die evenals patient 4 een 
verkleinde intravasculaire albummepool had, toonde daarentegen 
een verlaagde synthesesnelheid. Влj deze patient werd evenals bij 
patient 4 een verlaging van de serumspiegels van vele essentiële 
aminozuren gevonden. De serumspiegel van tryptofaan is wel bij 
deze patient verlaagd. Hoewel de mtravasculaire albummepool bij 
patient 7 verminderd was, waren de albuminesynthesesnelheid en de 
serumconcentraties van de aminozuren normaal. Van de 4 patiënten 
(no. 1, 3, 5 en 6) met een normale intravascu" ліге albummepool 
werd bij 3 patiënten (no. 1, 3 en 6) een normale en bij 1 palirnt 
(no. 5) een verlaagde synthesesnelheid gevonden. De serumspiegels 
van de aminozuren waren normaal. Op grond van deze gegevens kan 
men het volgende stellen: 
223 
Tabic 50. 
AGE, SEX, SERUM ALBUMIN CONCENTRATION AND LIVER FUNCTION TESTS IN 7 PATIENTS SUFFERING FROM 
CROHN'S DISEASE. 
Patient Age Sex Weight Height Serum SCOT SGPT Alk. phosphatase LAP 
albumin 
(years) (kg) (cm) (g/l) (U/L) (U/L) (U/L) (U/L) 
ND 
19 
ND 
19 
14 
13 
15 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
control 
value 
60 
26 
31 
23 
57 
33 
62 
M 
M 
M 
M 
M 
M 
F 
65.8 
74.4 
67.6 
45.5 
65.0 
52.5 
52.8 
164 
162 
185 
183 
i67 
170 
162 
43.9 
21.9 
45.5 
32.5 
41.0 
34.9 
22.8 
44-55 
6 
12 
8 
9 
9 
5 
9 
<15 
6 
29 
4 
11 
6 
6 
11 
<15 
103 
143 
134 
124 
91 
90 
122 
<120 <28 
ND = not determined 
Tabic 51. 
PLASMA VOLUME, INTRAVASCULAR ALBUMIN MASS AND ALBUMIN SYNTHESIS RATE IN 7 PATIENTS SUFFERING 
FROM CROHN'S DISEASE. 
tient 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
Serum 
albumin 
(g/D 
43.9 
21.9 
45.5 
32.5 
41.0 
34.9 
22.8 
Plasma 
volume 
(ml) 
2670 
2325 
3100 
2330 
3064 
3220 
3220 
Intravasc. 
albumin 
mass 
(g) 
117.1 
50.4 
141.1 
75.7 
125.6 
112.4 
73.4 
, En· 
pr( 
lo: 
(ml 
eq 
tene 
Dtein 
ss 
plasma 
./24h) 
120 
150 
75 
220 
ND 
210 
318 
Fractional 
synthesis 
rate 
(%/day) 
18.5 
13.5 
11.1 
26.6 
9.2 
17.3 
20.6 
(g/24h) 
19.7 
7.3 
15.6 
20.2 
11.6 
19.4 
15.2 
Albumin synthesis 
(mg/kg/h) (g/175. 
12.5 
6.5 
9.6 
19.6 
7.4 
15.4 
12.0 
21.0 
7.3 
14.7 
19.3 
12.2 
20.0 
16.4 
control 44-55 2734+410 136+20.7 <30 16.2+4.2 21.9+6.6 13+3.5 22.3+6.8 
value 
(n=15, mean + SD) 
ND = not determined 
Table 52. 
SERUM CONCENTRATIONS OF AMINO ACIDS (IN JMOL/L) IN 7 PATIENTS 
SUFFERING FROM CROHN'S DISEASE. 
A. Essential атііпо acids. 
Patient 2 3 4 5 6 7 control value 
(n=20, mean + SD) 
Thr 
Val 
Met 
H e 
Leu 
Phe 
Lys 
Trp 
Total 
141 
113 
17 
29 
47 
70 
47 
19 
483 
135 
251 
46 
103 
202 
80 
272 
47 
1136 
60 
142 
16 
51 
101 
70 
73 
32 
545 
148 
192 
32 
70 
150 
90 
202 
51 
935 
103 
234 
31 
124 
195 
81 
249 
36 
1053 
78 
188 
37 
97 
122 
64 
146 
-
732* 
113 
227 
27 
84 
141 
74 
195 
45 
906 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
32 
42 
9 
21 
33 
15 
47 
14 
213 
*ox'-lL4ive tryptophan 
B. Non essential ammo acids. 
Patient 2 3 4 5 6 7 control value 
(n=20, mean + SD) 
Ser 
Pro 
Cit 
Gly 
Ala 
lyr 
Orr 
His 
Arg 
Total 
99 
222 
30 
260 
251 
29 
41 
72 
51 
1055 
135 
283 
34 
317 
409 
103 
105 
109 
130 
1625 
124 
209 
29 
145 
262 
65 
58 
60 
91 
952 
154 
311 
53 
338 
460 
70 
116 
100 
151 
1753 
90 
242 
29 
235 
405 
64 
144 
93 
130 
1432 
192 
286 
22 
199 
32 2 
60 
44 
79 
101 
1305 
125 
247 
37 
259 
403 
67 
101 
88 
123 
1450 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
27 
92 
15 
72 
97 
18 
30 
21 
34 
406 
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a) bij patiënten met de ziekte van Crohn kan een normale (no. 1, 
3, 4, 6 en 7) en een verlaagde (no· 2 en 5) albuminesynthesesnel-
heid gevonden worden. De verminderde albuminesynthese bij patient 
2 ging gepaard met een verlaging van de serumspiegel van vele 
essentiële aminozuren inklusief tryptofaan, hetzij als gevolg 
van malabsorptie, hetzij door bacteriële afbraak van aminozuren 
in de dunne darm. Bij patient 5 met een lichte hypalbuminemie, 
een normale intravasculairc albuminepool en een verminderde al-
buminesynthese waren de serumconcontraties van de aminozuren 
normaal evenals de leverfunktieproeven. De oorzaak van deze ver-
minderde synthese is niet duidelijk. 
b) hoewel de serumconcentraties van vele essentiële aminozuren 
bij patient 4 met een normale albuminesynthese verlaagd was, was 
de serumspiegel van tryptofaan normaal. 
VIII. 3 . Conci Lusies . 
De in dit hoofdstuk besproken patiënten kunnen worden inge-
deeld in 3 groepen: 
a) patiënten met een leverziekte (hepatitis, cirrhose), 
b) patiënten met een darmziekte (darmspruw en ziekte van Crohn), 
c) patiënten met ontstekingen (infecties, chronische reumatoide 
arthritis) of andere aandoeningen, niet in lever of darm ge-
localiseerd (thrombose, hyperthyreoidie). 
Bij de patiënten met leverziekten is de albuminesynthese vaak 
normaal, soms verhoogd en soms duidelijk verlaagd. Deze laatste 
situatie heeft waarschijnlijk een ongunstige betekenis voor de 
prognose van het leverlijden. De serum aminozuurspiegels zijn 
niet verlaagd, ook niet de tryptofaanconcentratie, wanneer er 
sprake is van een verlaagde albuminesynthese. 
De hypalbuminemie bij patiënten met darmziekten is vooral het 
gevolg van het toegenomen eiwitverlies via de darmwand. De albu-
minesynthese is bij deze patiënten meestal normaal, soms wat toe-
genomen en soms verlaagd. Bij de patiënten met een verminderde 
albuminesynthese was vrijwel steeds sprake van een abnonrale bac-
teriegroei in de dunne darm, die gepaard ging met een aanzien-
lijke verlaging van de serumspiegels van een aantal essentiële 
aminozuren, o.a. van tryptofaan. Op de betekenis van tryptofaan 
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voor de albuminesynthese is η hoofdstuk V en VI reeds uitvoerig 
gewezen. 
De reden van hypalbuminemie bij meer acute 7iektebeelden zo­
als bactenële infecties en tnrombose lijkt vooral de verhoogde 
afbraak va^ albumine ie zijn, die niet gecorrigeerd wordt door 
een verhoogde aanmaak. De aanmaak van albumine bij deze groep 
patiënten was licht tot matig verlaagd. Dit ging bij deze patiën-
ten »-iet gepaard met belangrijke afwijkingen van de serum amno-
zuurspiegels, ook niet van tryptofaar. 
De verlaagde waarde van het albummegehalte bij enkele pa-
tienten met een chronische reumatoide arthritis ging niet gepaard 
met een vermindering van de albjminesynthese. Hier moet de ver-
sterkte albumine-afbraak dus de belangrijkste rol gespeeld 'ebben. 
Eenzelfde fenomeen werd ook gezien bij de patient met een hyper-
thyreoidie en een hypalbuminemie. 
Zo zien wij dus, aat de oorzaik va^ eer hypalbuminemie niet 
eenvoudig te voorspellen is. Bij de in dit hoofdstuk beschreven 
groepen van patiënten lijkt een verhoogde afbraak of een vergroot 
Іел van albumine een belangrijker rol te spelen dan een vermin­
derde synthese. Anderzijds moet echter gesteld worden, dat de 
albuminesynthese hierdoor nooit zo gestimuleerd v/erd, dat de 
afbraak of het verlies werd gecompenseerd. Hieruit blijkt wel, 
dat het vermogen van de lever om de alDummesynthese te vergroten 
erg beperkt is. 
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SAMENVATTING EN CONCLUSIE. 
Samenvatting. 
In dit proefschrift worden allereerst de resultaten besproken 
van metingen van de synthescsnelheid van albumine met behulp van 
14 Na9 CCU volgens de methode van flcFarlane (1963). De ¡.echnische 
uitvoering van enkele onderdelen van de bepaling werd belangrijk 
vereenvoudigd. Details over deze methode en over de uitkomsten 
bij proefpersonen en bij verschillende groepen patiënten met een 
hypalbuminemie worden besproken in hoofdstuk II en VIII. In hoofd-
stuk III worden de stralingsbelasting en het transmutatie-effekt 
14 
van С bij de bepaling van de synthesesnelheid van albumine na 
14 
i.V. toediening van C-carbonaat toegelicht. Vervolgens wordt in­
gegaan op de korrelatie tussen de albuminesynthese en de serum-
spiegels van aminozuren bij patiënten met een abnormale bacterie-
groei in de dunne darm (hoofdstuk V), bij patiënten met anorexia 
nervosa (hoofdstuk VI), bij patiënten met ernstige vetzucht ббг 
en tijdens hongeren (hoofdstuk VII) en bij pnl'ienten met verschil­
lende aandoeningen die gepaard gaan met een hypalbuminemie (hoofd­
stuk VIII). In de derde plaats wordt in dit proefschrift gesproken 
over de betekenis van tryptofaan voor de albuminesynthese bij pa-
tienten met een anorexia nervosa en hypalbuminemie (hoofdstuk VI) 
en over het effekt van vasten op de albuminesynthese en op de 
serumspiegels van aminozuren bij patiënten met ernstige vetzucht 
(hoofdstuk VII). Tenslotte worden de resultaten medegedeeld van 
de albumine-afbraak gemeten met behulp van I-albumine bij 
proefpersonen en bij patiënten met verschillende aandoeningen, 
die gepaard gaan met een hypalbuminemie (hoofdstuk IV). 
Hoofdstuk I. Huidige inzichten in de eigenschappen, funkties en 
synthese van albumine. 
In dit hoofdstuk wordt een beknopt overzicht gegeven van de 
literatuur over fysische en chemische eigenschappen van albumine, 
over funkties van albumine, over biosynthese van eiwittten en 
over faktoren, die de synthesesnelheid van albumine kunnen beïn-
vloeden. Ook wordt nader ingegaan op aanwijzingen en waarnemingen, 
dat de lever het enige orgaan is waar de albuminesynthese plaats-
vindt. Een overzicht over het intracellulaire en het extracellu-
229 
laire transport van albumine en over de in de literatuur bekende 
faktoren die invloed hebben op de synthesesnelheid van albumine 
onder verschillende omstandigheden wordt eveneens in dit hoofd­
stuk gegeven. 
Hoofdstuk II. Bepaling van de albummesynthesesnelheid met 
14 
Na 2 CO-,. 
In een toestand van albumme-evenwicht (steady state) zal de 
synthesesnclheid gelijk zijn aan de afbraaksnelheid. Лап de ire-
131 thode om met I-albumme de synthesesnelheid te meten zijn 
twee belargrijke nadelen verbonden. Ten eerste duurt het onder­
zoek 2 à 3 weken en ten tweede moet gedurende die periode de 
albuminesLofwisseling in een steady state verkeren. Door gebruik 
14 te maken van de C-carbonaattechniek is een langdurige periode 
van steady state niet noodzakelijk. In dit hoofdstuk worden het 
principe, de uitgangspunten en de uitvoering van de bepaling 
voor direkte meting van de synthesesnelheid van albumine bij de 
14 
mens met behulp van C-carbonaat uiteengezet. Op de bruikbaar-
heid van deze methode wordt nader ingegaan. Zij blijkt heel ge-
schikt te zijn om faktoren, die invloed hebben op de albjmme-
synthese, te onderzoeken, aangezien deze manier om de albumme-
synthesesrelheid te meten niet vraagt on een langdurige toestand 
van albumme-evenwicht. 
Naast de bepaling van het plasma volume, de serum concentra-
tie van albuTiine en van ureum, is de bepaling van de specifieke 
aktiviteit van ureun en van guanidmo-C van arginine in het 
14 
albummemolekuul na intraveneuze toediening van Ka^ CO-, noodza-
kelijk voor de berekening van de synthesesnelheid van albumine. 
Voor deze bepaling hebben McFarlane (1963) er Tavill e.a. (1968) 
een manometrische methode geïntroduceerd (figuur 13 en 14). Voor 
deze methode is relatief veel bloed nodig en zij is zeer arbeids-
intensief en tijdrovend. Daarom werd gezocht naar een eenvoudi-
gere techniek. Hierbij werd gebruik gemaakt van een door Fox 
(1971) beschreven techniek om tot tijdens een reaktie vnjgeko-
] 4 
men COp op te vangen en zowel de hoeveelheid CO.-, als СО- kwan­
titatief te bepalen (figuur 15). Deze methode heeft slechts een 
kwart van de tijd nodig, die de manometrische methode vereist en 
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de hoeveelheid bloed die nodig is voor de bepaling kan terugge-
bracht v/orden tot de helft. De resultaten van een aantal experi-
menten worden beschreven om de betrouwbaarheid van de methode 
na te gaan (figuur 16, 17 en 21). De repaling van de specifieke 
aktiviteit van ureum en van albumine volgens de vereenvoudigde 
methode is slechts betrouv/baar, mdier een volledige omzetting 
van ureum in CO. er N11 _ en een volledige omzetting van de guani-
dinogroep van arginine in CO^ en NH-. door arginase en urease 
plaatsvinden. Dit bleek inderdaad het geval (tabel 1 en 2). 
De hoogste waarde van de specifieke aktiviteit van ureum 
14 
werd 2 tot 3 uur na intraveneuze toediening van Na^ CO, gevon-
den. Daarna daalde de specifieke aktiviteit geleidelijk (figuur 
23). De specifieke aktiviteit van guanidmo-C van albumine-argi-
nine bereikte de maximale waarde vóór 7 uur na toediening van 
14 14 
Na_ CO, (figuur 19). De verdwijningssnelheid van C-albumne 
toonde bi] 2 gezonde personen een goede overeenkomst met de ver-
dwijningssnelheid van I-albumine (figuur 25 en 26). Na intra-
14 14 
veneuze injectie van Na_ CO, verdween H СО^ vrij snel uit het 
bloed (figuur 22). Slechts een zeer klein deel van net toegedien-
14 
de Na 9 CO, wordt geïncorporeerd in door de lever gemaakte eiwit-
ten. 
Bij 15 patiënten bij wie de albumi"estofwisseling in een 
steady state verkeerde werd een goede overeenkomst verkregen tus-
sen de bepaling van de aloumnesynthese volgens deze vereenvou-
digde methode en van de albumine-afbraak met behulp van I-al-
bumine (figuur 18). Deze bevindingen tonen de bruikbaarheid van 
deze methode aan en bevestigen het uitgangsprincipe, dat arginine 
m de levercel de gemeenschappelijke precursor is voor de syn-
these van albumine en van ureum. De gemiddelde waarde van de syn-
thesesnelheid van albumine bij 15 proefpersonen bedroeg 21,9 
g/24 uur of 13 mg/kg lichaamsgewicht per uur of 22,3 g/175cm li-
chaamslengte per 24 uur (tabel 3 en 4 ) . 
Hoofdstuk III. Schatting van de stralmgsbelasting e" het trans-
14 
mutatie-effekt var С bij de bepaling van de syn-
thesesnelheid van albumine na i.v. toediening van 
14 
C-carbonaat. 
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Voor direkte meting van de synthesesnelheid van albumine 
wordt Na, CO., i.v. toegediend. Slechts een zeer klein gedeelte 
14 
van het toegediende CO^, wordt geïncorporeerd in guanidino-C 
van arginine. Hiermee moet bij het bepalen van de hoeveelheid 
C-carbonaat, dat ingespoten dient te worden, rekening worden 
gehouden. In dit hoofdstuk worden de gegevens verme1d over de 
14 
retentie van C, de stralingsbelasting en het transmutatie-ef-
14 fekt van С in het lichaam (figuur 26, 27 en 28) door meting van 
14 14 
de hoeveelheid uitgeademd CO.-, en van met С gelabeld ureum in 
14 de urine na i.v. toediening van Na., C 0 3 aan 5 personen (tabel 6). 
Vergeleken met dierexperimenten zijn de bevindingen over de 
14 
verdwijningssnelheid van C0 ? door uitademing bij de mens dui­
delijk anders. Bij de mens is deze verdwijningssnelheid trager. 
Ongeveer 50% van de toegediende dosis wordt in het eerste uur 
uitgeademd. Bij de 5 onderzochte patiënten bedroeg de totale hoe-
14 
veelheid uitgeademd CO? in de eerste 5 uur van het onderzoek 
14 75% van de toegediende dosis. De totale hoeveelheid С die in de 
vorm van ureum werd uitgescheiden tijdens een periode van 8 uur 
14 
was gering ten opzichte van de hoeveelheid uitgeademd C0 9, na-14 
meiijk 0,6% van de toegediende dosis Na ? CO., (figuur 29). Op 
grond van deze bevindingen en uitgaande van de veronderstelling 
dat na beëindiging van het onderzoek (7 uur na inspuiten van 
14 14 
Na-, CO.-.) al het C, dat in het lichaam is achtergebleven, geïn-
corporeerd wordt in weefsels volgens de verdelingsfrakties aan-
gegeven in de aanbevelingen van de I.C.R.P. II, 1959, en dat de 
14 
met C-gelabelde stofwisselingsprodukten uit de weefsels ver-
dwijnen op een wijze, die ook staat aangegeven in de aanbevelin-
gen van de I.C.R.P., werd een schatting gemaakt van de stralings-
belasting ten gevolge van dit onderzoek. De genetische schade die 
veroorzaakt wordt door dit onderzoek bedraagt 50% van de schade 
14 
veroorzaakt door het natuurlijk voorkomende С tijdens de gehele 
vruchtbare periode in het leven van de mens. Natuurlijk voorkomend 
14 
С levert overigens slechts een bijdrage tot de totale stralings-
belasting (ongeveer 1%), v/aaraan de mens onder normale omstandig­
heden is blootgesteld. De stralingsbelasting voor de gonaden die 
ontstaat bij het meten van de synthesesnelheid van albumine met 
14 
C-carbonaat (18 mrad) bedraagt ongeveer 12% van de belasting 
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die veroorzaakt wordt door de totale natuurlijk voorkomende stra­
ling (150 mrad per jaar), of ongeveer 4% van de maximaal toe­
laatbare dosis per jaar (500 mrads per jaar) zoals aangegeven 
wordt in de aanbevelingen van de I.C.R.P. Het stralingsrisico 
en het transmukatie-effekt die ontstaan bij het meten van de 
synthesesnelheid van albumine blijken zeker niet groter te zijn 
dan die van andere onderzoekingen waarbij radioisotopen gebruikt 
werden, zoals I-albumine (100 mrad gonade dosis per 100 pCi) 
58 
voor het meten van de albumine-afbraak en Co-cyanocobalamine 
(40 mrad gonade dosis per 0.5 viCi) voor een vitamine B 1 2-absorp-
tietest. 
Er kan daarom geconcludeerd worden, dat toediening van 160 pCi 
14 14 
С in de vorm van Na- CO-, voor de meting van de albuminesynthe-
se aanvaardbaar is. Zoals bij het gebruik van alle radioaktieve 
isotopen voor onderzoekdoeleinden in vivo zijn ook bij dit onder­
zoek een goede indicatie en adekwate voorzorgsmaatregelen vooral 
14 
wat betreft de opvang van het uitgeademde С noodzakelijk. 
Hoofdstuk IV. Onderzoek van de albumine-afbraak met I-albumine 
bij proefpersonen en bij patiënten met een hypalbu-
minemie. 
In dit hoofdstuk worden de resultaten beschreven van een on-
derzoek naar de afbraaksnelheid van albumine met behulp van met 
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I gemerkt albumine bij controle personen (tabel 2) en 15 pa-
tienten met een hypalbuminemie (tabel 8). Het albumine werd ge-
merkt met I volgens een gemodificeerde methode van McFarlane 
(1956), zoals door Helmkamp e.a. (1967) beschreven. De rest-ak-
tiviteit in het lichaam werd gemeten met behulp van een totale 
lichaamsteller van het "shadow shield" type (Warner en Oliver, 
1966) . 
"ij gezonde proefpersonen bedroeg de gemiddelde waarde van 
de intravasculaire albuminepool 130 + SD van 22 gram, de gemid-
delde waarde van de totale uitwisselbare albuminepool 331 + SD 
van 73 g en de absolute waarde van de afbraaksnelheid van albu-
mine 13 + SD van 1,7 д/Г4 uur (of ongeveer 8 + 1 mg/kg lichaams­
gewicht per uur of ongeveer 1 3 + 1 gram/175 cm lichaamslengte 
per 24 uur, tabel 9 ) . Deze stofwisselingsparameters werden bere-
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kend volgens de methode van Campbell (1956). De afbraaksnelheid, 
uitgedrukt in % van de intravasculaire albuminepool bedroeg zo-
wel volgens de methode van Campbell (1956) als Nosslin (1964) 
ongeveer 10 + II. Bij de 6 controle personen en 14 andere gezonde 
proefpersonen bleek het plasma volume beter te korreleren met de 
lichaamslengte of het lichaamsoppervlak dan met het lichaamsge-
wicht (tabel 10). Deze bevindingen komen overeen met die van 
Rossing (1967). Voor een goede vergelijking van de bevindingen 
bij de onderzochte patiënten met die bij gezonde personen geven 
wij daarom de voorkeur aan het uitdrukken van de absolute af-
braaksnelheid, die afhankelijk is van het plasmavolume, in g/175 
cm lichaamslengte/24 uur. De verschillende albumine stofwisse-
lingsparameters van de 15 patiënten met een hypalbuminemie staan 
in tabel 11 vermeld. Met uitzondering van 2 patiënten (7 en 8), 
die een sterk verhoogde afbraaksnelheid hadden, levert de bere-
kening volgens de methode van Campbell (1956) een goede overeen-
komst met de methode van Nosslin (1964) . De veranderingen van de 
stofwisselingsparaneters bij patiënten met verschillende ziekte-
processen met een hypalbuminemie worden eveneens in dit hoofd-
stuk beschreven. Behalve patient 2 en 6 hadden alle patiënten 
met een verhoogd eiwitverlies via de darmwand ook een absoluut 
verhoogde afbraaksnelheid van albumine. Uit andere gegevens bleek, 
dat bij deze 2 patiënten ook de alburr.inesynthese flink verlaagd 
via s. 
De relatie tussen een duidelijk verkleinde extravasculaire 
albuminepool en een verhoogde albuminesyr.these, die door litera-
tuurgegevens wordt gesuggereerd (1.7.1.) werd slechts bij pa-
tient 4, 7 en 8 gevonden. Het uitblijven van een verhoogde syn-
these bij de overige patiënten (2, 9 en 14) bij wte ook een ver-
kleining van de extravascu."! aire albuminepool bestond, zou het 
gevolg kunnen zijn van een primair gestoorde synthese, hetzij 
door een onvoldoende aanbod van aminozuren, hetzij door lever-
funktiestoornissen. Ook is mogelijk, dat de theorie, die zegt, 
dat de omvang van de extravasculaire albuminepool de albumine-
synthese bepaalt, onjuist is. 
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Hoofdstuk V. De albuminesynthese en de serurrspiege] van de essen-
tiële aminozuren bij patiënten met eer abnormale 
bacteriecroei in de dunne darm. 
14 Door bepaling van de CO--hoeveelheid m de uitademngslucht 
14 (ademtest) als maat van de deconjugatie van C-glycine-cholzuur 
door dunne darrrbacterièn, door teling van het aantal bacteriën 
in het jejunumvocht, de bepaling van de mdicanuitscheiding in 
de urine en de Schillingtest werd bij 11 patiënten (tabel 14 en 
16) een abnormale bactenegroei in de dunne darm gevonden. Bij 
alle patiënten met uitzondering van één werd een verlaagde serum 
albummeconcertratie, variërende van 21.9 tot 42.9 g/l, vastge-
steld (tabel 17). Deze hypalbuminemie zou het gevolg kunnen zijn 
van een verhoogd eiwitverlies via de Lärmwand, een verhoogde ir-
travasculaire afbraak of van een verminderde albuminesynthese. 
Dit laatste kan veroorzaakt worden hetzij door een onvoldoende 
aanbod van aminozuren aan de lever (tabel 18 en 19), hetzij door 
de leverfunktiestoornissen (tabel 15 en 20). In vergelijking met 
gezonde proefpersonen was de gemiddelde waarde van de serumcon-
centraties van valine, leucine, lysine en tryptofaan bij de 11 
patiënten met een abnormale bactenegroei in de dunne darm sig-
nificant lager (tabel 17 en 18). Bij deze patiënten bestond er 
een positieve korrelatie tussen de synthesesnelheid van albumine 
en de serumspiegels van respektievelijk valine, leucine, isoleu-
c m e en tryptofaan (tabel 19). Er was tevens een significante 
korrelatie tussen de verminderde synthesesnelheid van albumine 
en de licht verhoogde SGOT (tabel 20). Gezien het feit dat pa-
tienten met levercirrhose of hepatitis met duidelijk gestoorde 
leverf^nktieproeven niet zelden een normale albuminesynthese 
hebben (Rothschild e.a. 1969a en VIII.5) moet de oorzaak van de 
verminderde albuminesynthese bij deze patierten waarschijnlijk 
gezocht worden in het verlaagde aminozuuraanbod als gevolg van 
verbruik of afbraak van aminozuren m het darmlumen door bacte-
riën. Op grond van deze bevindingen mag men concluderen dat er 
bij de 11 onderzochte patiënten een korrelatie bestond tussen 
de verminderde albumnesynthese en de verlaagde waarde van de 
gemiddelde serumspiegel van tryptofaan, valine, leucine en iso-
leucine. Een sterke verlaging van de serum tryptofaanconcertratie 
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was daarbi] een Vonstant verschijnsel. 
Hoofdstuk VI. De invloed van tryptofaan op de albuminesynthese 
bi] patienter, met anorexia nervosa en hypalbumine-
mie. 
In dierexperimenten vooral van Munro en medewerkers (Fleck 
e.a., 1965; Wunner e.a., 1966; Baliga e.a., 1968) werd aangetoond, 
dat de integriteit van het polysomensystcem in de levercel, dat 
van belang is voor de eiwitsynthese, afhankelijk is zowel van de 
grootte van het aminozuuraanbod als van de samenstelling van de 
aminozuren. Een reaggregatie van nbosomer in de levercel van 
nuchter gehouden ratten werd gevonden wanneer de ratten gevoed 
werden met een aminozuurmengsel met tryptofaan (Sidransky e.a., 
1967, 1968). Bij ra ten die gevoed werden met een aminozuurmeng-
sel zonder tryptofaan toonden de nbosomen hooidzakelijk een 
monosomale of disomale vorm (Fleck e.a., 1965; Wunner e.a., 
1966). Uit ons onderzoek beschreven in hoofdstuk V wordt het dui-
delijk, dat er een korrelatie bestaat tussen de verminderde albu-
minesynthese en een verlaagde serumspiegel van 'ryptofaan, valine, 
leucine en isoleucine bij patiënten met een abnormale bactene-
gr'iei in de dunne darm. Een goede korrelatie tussen de serumspie-
gel van tryptofaan en de vertakie aminozuren (valine, leucine en 
isoleucine) met de serum albummeconcentratie werd eveneens door 
Baertl e.a. (1974) gevonden bij patiënten met wanvoeding. 
Om een beter inzicht te krijgen in de betekenis van aminozu-
ren voor de albuminesynthese werd het effekt o^ de albumine-aan-
maak van intraveneuze toediening van uitsluitend tryptofaan, 
van een «ompleet amino/uurmengsel zonaer tryptofaan en van een 
geheel kompleet aminozuurmengsel bij patiënten met arorexia ner-
vosa onderzocht (tabel 21 er 24). Vergeleken met gezonde proef-
personen is de albuminesynthese bij de 2 patiënten met een hyp-
albuminemie duidelijk verlaagd (tabel 23). De serumspiegels van 
valine, isoleucine en tryptofaan waren eveneens bij deze 2 pa-
tienten duidelijk lager dan de controle waarden (tabel 24). 
Intraveneuze toediening van uitsluitend tryptofaan aan één 
patiente gaf geen stijging te zien van de serum al' umneconcen-
tratie (figuur 33). Na een behandelirgspenode van 3 weken met 
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een aminovi, urmengsel zonder tryptofaan (tabel 22) bij een andere 
patiente toonden de serum albumineconcentratie en de synthese­
snelheid van albumine geen duidelijke verbetering (figuur 34). 
Tijdens een tweede behandelingsperiode van 3 weken met een kom­
pleet aminozuurmengsel (inklusief tryptofaan) steeg de serum al-
bumineconcentrai-.ie van 37,1 naar 46,8 g/l. Indien tryptofaan in 
deze situatie slechts nodig zou zijn geweest als bouwsteen voor 
de synthese van i-et albuminemolekuul, dan is niet te verklaren 
waarom een aminozuurmengsel zolder tryptofaan geen normalisering 
van de albuminesynthese zou hebben gegeven, aangezien het albu­
minemolekuul met zijn ongeveer 600 aminozuurresiduen slechts 1 
molekuul tryptofaan bevat en de serumspiegel van tryptofaan van 
deze patiente bovendien niet extreem verlaagd was. Daarom mag 
geconcludeerd worden, dat tryptofaan een belangrijke rol speelt 
in de regulatie van de albuminesynthese, een conclusie, die 
Rothschild e.a. (1969) en Munro en medewerkers (Fleck е.a., 1965; 
Wunner e.a., 1966; Baliga е.a., 1968) reeds trokken op grond van 
dierproeven. 
Dat toediening van tryptofaan alleen de serum albumineconcen­
tratie bij patiente 2 niet verbeterde ontkracht bovnï-genoemde 
conclusie ons inziens niet, omdat een voldoende aanbod van andere 
aminozuren als bouwstenen voor de albuminesynthese eveneens nood-
zakelijk is. 
Hoofdstuk VII. De invloed van vasten op de albuminesynthese en de 
serum aminozuurspiegels; onderzoek bij patiënten 
met ernstige vetzucht tijdens hongeren en enkele 
dierexperimenten. 
Uit vele onderzoekingen is gebleken, dat kwashiorkor (eiwit-
wanvoeding) vaak gepaard gaat met een hypalbuminemie (Gitlin e.a., 
1958; Endozien, 1960; Purves en Hansen, 1962; Cohen en Hansen, 
J962; Graham e.a., 1966; Whitehead e.a., 1973; Baertl e.a., 1974). 
Bij marasmus (c¿ilorietekort) en anorexia nervosa is hot serum 
albuminegehalte daarentegen meestal normaal (Graham e.a., 1966; 
Baertl e.a., 1974; Kanis e.a., 1974; hoofdstuk VI). Uit klinische 
waarnemingen is het duidelijk, dat er een korrelatic bestaat tus-
sen de serum albumineconcentratie en de hoeveelheid eiwit in de 
237 
voeding, ndier het caloncenaanbod gelijk is aan of groter dan 
de basale energiebehoefte zoals waarschi^nli;)* het geval is bij 
kwashiorkor. Bi] een calorieënaanbod, dat kleiner is dan de 
basale behoefte zoals bij rrarasnas, waarbij ook eer duidelijke 
gewichtsdaling optreedt, is de seram albumineconcentratie vaak 
-ormaal. De hoeveelheid voedmgseiwit zou dan geen belangrijke 
invloed hebben op het serurr albuminegehalte (Graham е.a., 1966). 
In deze situatie zijn de aminozuren,г 'dig voor de albuminesyn-
these, zeer waarschijnlijk afkomstig van de afbraak van spieren. 
Om een beter inzicht te krijgen in het effekt van calorie- en 
eiwitdeficientie op de albuninesynthese werden de synthesesnel-
heid van albumine er de ^erumconcentraties van aminozuren bij 3 
patiënten met overmatige vetzucht (tacel 26) vóór en tijdens 
een periode van hongeren onderzocht. Tijdens ''e totale voedsel-
onthojding (21 tot 33 dagen) werden geen duidelijke veranderin-
gen gemeten van de albumineconcentratie. De albuminesynthese-
s^elheid -lam daarentegen licht tot flink toe (tabel 27). De 
serjmsp egels van de meeste aminozuren waren niet significant 
verlaagd in vergelijking net de controle waarden (tabel 28). Zo-
wel de plasma ureumconcentratie, ae ureumpool als de ureumsyn-
tnesesnelheid namen duidelijk af tijaens de periode van streng 
vasten. Aangezien de aminozuren m de circulatie dan afkomstig 
moeten zijn van weefseleiwit, moet men daarom op grord van boven-
genoemde feiten concluderen, dat er een verhoogde reutilisatie 
van de aminozuren plaatsvindt voor de synthese van eiwitten a ^ 
albumi ie. 
Om de resultaten te vergelijken met het effekt van een kort-
durende vastenperiode op de albumiresynthese werden ook oepalin-
gen gedaan van de albumincsynthescsnelheid en de serumconcentra-
ties vai d-ni_"o/uren Inj een groep m e ' nuchter gehouden konijnen 
en bij een groep, aie 18 uur nuchter gehouden was. De gemiddelde 
naarde van de albuminesy ">thesesnelheid bij nuchtere konijnen was 
significant lager dan die bij de m e t nuchtere konijnen (tabel 
30). Deze bevindingen komen overeen met die van RothscniLd e.a. 
(1968). De uroumsynthese bij nuchtere konijnen was daarentegen 
significant hoger dan die in de niet nucntere groep (tabel 30). 
In deze dierexperimenten werd eveneens gevonden dat het spektrum 
van de essentiële aminozuren bij de nuchter gehouden konijnen 
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niet verschilde van d=,t bij niet nuchtere konijnen, behalve dat 
in de eerste groep de threonine- en valinespiegels gedaald v/aren 
(tabel 31). De serumconccntra-ties van niet essentiële aminozuren, 
mi^ t uitzondering van glycine, waren daarentegen bij nuchtere ko-
nijnen significant lager dan die bij de niet nuchter gehouden ko-
nijnen (tabel 32). Aangezien de ureumsynthese bij de groep nuch-
ter gehouden konijnen hoger was dan bij de niet nuchtere groep, 
zijn de verminderde serumconcentraties van niet essentiële ami-
nozuren bjj de nuchtere konijnen mogelijk het gevolg van afbraak 
van deze aminozuren en omzetting in areum tijdens de kortdurende 
vastenperiode. 
Op grond van deze bevindingen zou men het volgende kunnen 
stellen: de serumconcentraties van albumine en van de aminozuren 
en de albuminesynLhesesnclheid bij panenten met een ernstige 
caloriedeficiëntie zijn niet altijd betrouwbare parameters voor 
de kwaliteit van de eiwitopname. 
Hoofdstuk VIII. De albuminesynthese bij patiënten met verschil-
lende aandoeningen, die gepaard gaan met een 
hypalbuminemie• 
Daar de serumconcentratie van albumine het resultaat is van 
synthese, afbraak en verdeling over de intra- en extravasculaire 
ruimte geeft een bepaling van de serum albumineconcentratie tij-
dens een ziekteproces vaak slechts zeer beperkte informatie over 
de albuminestofwisseling. Bij de bestudering van de oorzaak van 
een hypalbuminemie kan het onderzoek naar de grootte van de syn-
these en de afbraak van groot belang zijn. In dit hoofdstuk wor-
den de resultaten beschreven van de albuminesynthese bij patiën-
ten met verschillende aandoemgen die gepaard gaan net een hyp-
albuminemie . 
Bij de 3 patiënten met een infectieziekte en een sterk ver-
laagde serum albumineconcentratie, was de albuminesynthese in 
absolute zin slechts licht verminderd (tabel 33 en 34). De 
serumconcentraties van de aminozuren waren normaal (tabel 35). 
Uit deze gegevens kan men concluderen dat de ernstige hypalbu-
minemie bij deze 3 patiënten niet primair het gevolg was van een 
onvoldoende synthese maar van een verhoogde afbraak. Een soort-
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gelijke bevinding werd ook gedaan bij 2 patiënten met een гешпа-
toide arthritis (tabel 36, 37 en 38), bij een patient met een 
thromiosebeen en longembolie (tabel 39, 40 en 41) en bij een pa­
tiente met een hyperthyreoidie (tabel 45 en 46). 
Van de С patiënten met een hepatitis of een levercirrhose 
(tabel 42) werd slechts bi;j 2 een duideli3k verminderde albumi-
nesynthese gevonden (talel 43). Deze 2 patiënten 7i]n kort na het 
onderzoek overleden aan een leverinsufficiëntie. 
De serumspiegels van threonine, methionine, fenylalanine en his-
tidire waren bij de 2 patiënten met een verminderde albuminesyn-
these duidelijk hoger dan bij de overige patiënten en m de con-
trole groep (tabel 44). Een sterk verlaagde albuminesynthese 
bij patiënten met leveraandoeningen li^kt op grond van deze be-
vindingen betekenis te hebben voor de prognose. Een soortgelijke 
conclu^ie op grond van andere waarnemingen trokken ook Patek en 
Post reeds in 1942. 
Van de 7 onderzochte patiënten met darmspruw werd slechts 
bij een patient, een verminderde albuminesynthese vastgesteld 
(tabel 47 en 48). Deze paLient had tevens een abnormale bacte-
riegroei in de dunne darm. Een verhoogd eiwitverlies via de darm-
wand is de meest belangnjKe oorzaak van de hypalbummemie bij 
deze patiënten. De verlaagde albuminesynthese ging gepaard met 
eer vermindering van de serumconcentraties van de essentiële 
aTiinozurcn vooral van tryptofaan (tabel 49). Een soortgelijke 
bevinding werd ook gedaan bij een patient met de ziekte van Crohn 
met een abnormale bactenegroei in de durne darm (tabel 50, 51 
en 52). Al de/e resultaten wijzen er op, dat tryptofaan een sleu-
telpositie inneent bij de albuminesynthese. 
on/"1!'." ea. 
1. 4ct meter var de albuminesynthesesnclhead in een periode 
14 
van enkele uren met behulp van Na. CO-, volgens do methode van 
McEarla^e (1963) biedt uitkomster, die althans bij een groep van 
15 patjenten goed vergelijkbaar waren met de resultaten van me-
Lirge^ met I-albuirine (figuur 18). 
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2. Bi] twee groepen gezonde proefpersonen werd de albumine-
synthese gemeten met behulp van reso. Na? CO, en I-albumine. 
De gemiddelde waarde van de albuminesynthese in deze beide groe-
pen kwam minder goed overeen. De oorzaak hiervan is nog onduide-
lijk. 
14 
3. De meting van de albuminesynthese met behulp van Na, CO, 
kan belangrijk worden vereenvoudigd door het CO,, dat ontstaat 
na enzymatische afbraak van ureum en van uit albumine geïsoleerde 
arginine, niet manometrisch te bepalen doch volgens de methode 
van Fox (1971). 
4.De stralingsbelasting voor de gonaden, die ontstaat bij 
14 
het meten van de albuminesynthese bij de mens met Na„ CO, be-
draagt ongeveer 18 mrad, hetgeen overeenkomt met 12% van de be-
lasting, die veroorzaakt wordt door de totale natuurlijk voor-
komende straling per jaar (150 mrad). Deze belasting is aanzien-
lijk minder dan bij ander onderzoek, waarbij gebruik wordt ge-
maakt van radioaktiove isotopen, zoals de bepaling van de albu-
mine-degradatie met I-albumine en de resorptie van Co-vita-
mine B, , . 
5. Bij gezonde personen bedraagt de grootte van de intra-
vasculaire albuminepool, gemeten met I-albumine, ongeveer 
130 g, waarvan 10% per dag wordt afgebroken. De verhouding 
intravasculaire:extravasculaire albuminepool is ongeveer 2:3. 
6. Het plasmavolume korreleert beter met de lichaamslengte 
dan met het lichaamsgewicht. Daar bij de berekening van zowel 
de afbraak- als de synthesesnelheid hot plasmavolume is betrok-
ken, is het - uit een oogpunt van vergelijkbaarheid van de uit-
komsten bij verschillende personen - gewenst om de absolute 
waarde van afbraak en aanmaak uit te drukken in g per 175 cm 
lichaamslengte per 24 uur. 
7. De albuminesynthese bij patiënten met een abnormale bac-
teriegroei in de dunne darm kan sterk verminderd zijn. Dit gaat 
gepaard met abnormaal lage serumwaarden van tryptofaan en de 
vertakte aminozuren valine, leucine en isoleucine. Verlaging van 
de serumspiegel van de vertakte aminozuren alleen doch niet van 
tryptofaan ging niet gepaard met een verminderde albuminesynthese 
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De verlaging van met name het serum tryptofaangehalte is het ge-
volg van bacteriële orvetting in ""e dunne darm van tryptofaan in 
mdol. 
8. Dagelijkse i.V. toediening van een kompleet aminozuurmeng-
sel zonder tryptofaan gedurende 3 weken aan een patiente met ano-
rexia nervosa, een hypalbuminemie en verlaagde serumspiegels van 
valine, leucine, isoleucine en tryptofaan had geen duidelijke 
stijging van het serum albumi egehalte of de albuminesypi.hese tot 
gevolg. Toediening van eenzelfde aminozuurmengsel nu echter mét 
tryptofaan gaf binnen 2 weken een stijging van het serum albumme-
gehalte van 37 naar 47 g/l. 
9. De gegevens uit de conclusies 7 en 8 suggérer, dat een vol-
doende aanbod van tryptofaan aan de lever noodzakelijk is voor 
een normale albummesynthese. Daar het a] buminemolekuul slechts 
één molekuul tryptofaan bevat, is het onwaarschijnlijk dat Ce 
stagnatie m de albummesynthese wordt veroorzaakt door een te-
kort aan tryptofaan als bouwsteen. Meer waarschijnlijk is op 
grond van dierstudies, dat een tekort aan tryptofaan een dis-
aggregatie van nbosome^ tot gevolg heeft, waardoor de albumme-
synthese stokt. 
10. Een hongerperiode van minstens 3 weken bij 3 patiënten 
met ernstige vetzucht had geen vermindering van de albummesyn-
these tot gevolg doch eerder een toenemmg. Ook het serum albu-
mmegehalte daalde niet. De serui spiegel van de essentiële ami-
nozuren nam m deze periode vaak toe en soms af, maar daalde 
nooit onder de waarde bij gezonde personen. Dit houdt in, dat 
tijdens een dergelijke hongerperiode de albummesynthese op peil 
blijft danK zij de afbraak van weefseleiwit door een onvoldoend 
caloneënaanbod. 
11. Bij patiënten met leverziekten (cirrhose, chronische he-
patitis, alkoholhepatitis) is de albummesynthese vaak normaal, 
soms verhoogd en soms verlaagd. Een duidelijk verlaagde albumine-
synthèse bij deze patiënten heeft waarschijnlijk een ongunstige 
betekenis voor de prognose. 
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12. De hypalbummemie biu patiënten met darmziekten is vooral 
het gevolg van een verhoogde afbraak door eiwitverlies via de 
darmwand en zelden van een verminderde synthese. Wanneer de syn-
these is verminderd, dan is er tevens sprake van een abnormale 
bacteriegroei in de dunne darm. 
13. De hypalbummemie bij patiënten met acute bacteriële 
infecties, thrombose of chronische reumatoide arthritis is het 
gevolg van een verhoogde albumme-afbraak, die niet wordt 
gecompenseerd door een verhoogde aanmaak. De albummesynthese 
bij deze patiënten is vaak normaal en soms licht verlaagd. 
14. Het vermogen van de lever om de albummesynthese te 
doen toenemen is beperkt. Bij de in dit onderzoek beschreven 
patiënten met een verhoogde aanmaak was een verdubbeling van 
de synthese een hoge uitzondering. 
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SUMMARY AND CONCLUSIONS. 
Summavy. 
Chapter I. Literature study. 
This chapter presents a survey of the literature concerning 
the physical and chemical properties of albumin, functions of 
albumin in the human body, biosynthesis of protein and those 
factors which influence the rate of albumin synthesis in vitro 
and in vivo. Evidences are presented that the liver is the only 
source and site of production of plasma albumin. A description 
of intracellular and extracellular transport of albumin is given. 
Various findings regarding the rate of albumin synthesis under 
pathological conditions as estimated by several investigators are 
also reported. 
Chapter II. Measurement of the rate of synthesis of albumin 
with Na2 C0 3. 
If albumin metabolism is in a steady state, the rate of its 
synthesis will be equal to the catabolic rate. Disadvantages of 
the indirect method for the estimation of albumin synthesis by 
measuring the rate of degradation with I-albumin are its long 
duration (about 2-3 weeks) and the requirement for a steady state 
14 
of albumin metabolism during that period. By using the C-carbo-
nate method for the determination of albumin synthesis rate, a 
long period of steady state metabolism is not required. In this 
chapter a description is given of the laboratory procedure used 
in applying this -T.ethod of direct measurement to the rate of 
albumin synthesis in man. Evidence of validation of the method 
is also presented. This method is appropriate for the study of 
factors modifying the rate of albumin synthesis since estimations 
may be made in metabolically unsteady states. The basic assump-
tions made are discussed. 
In addition to other factors e.g. olasma volume and albumin 
and urea concentration in plasma necessary for the calculation 
of albumin synthesis rate, the specific activity of plasma urea 
and of the guanidino-C of arginine in albumin after an intra-
14 
venous injection of Na9 CO, must be determined. McFarlane (1963) 
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and Tavill et al (1968) have introduced a manometnc technique, 
in which the amount of CO, liberated from a sample of urea or 
arginine from albumin is measured after enzymatic degradation and 
the radioactivity of this is counted in a liquid scintilation coun-
ter (figures 13 and 14). This method requires considerable amounts 
of blood and is laborious and time-consuming. We have therefore 
introduced a more simple and reliable method for determining the 
specific activity of urea by trapping the C0~ in 2-phenylethyla-
mine with the aid of an incubation f la -.k as described by Fox 
(1971) (figure 15). With this simplified method the determinations 
of the specific activity of urea and of the guanidn o-C of argi-
nine in albumin are less time consuming. It takes only 25% of the 
time required by the manometnc technique, and the amount of blood 
required can be reduced by a half. A number of expirements conduc-
14 ted to check the accuracy of the CO., measurements are reported 
(figures 16, 17 and 21). Since m this simplified method the ra-
dioactivity and the urea concentration in plasma or the arginine 
concentration in the albumin hydrolysate are determined in two 
aliquots of the same sample, it is important to know that the 
enzymatic conversions of arginine and urea are quantitative. 
14 Recoveries of 101.9 and 101.11 were found for C-urea ^dded to 
plasma or irine respectively (table 1). Enzymatic conversion with 
argmase and urease and analysis with an amiro-acid analyser 
gave the same value for the arginine content of an albumin hydro-
lysate (table 2). It seems, therefore, that these enzymatic con-
versions are quantitative. 
14 Endogenously formed C-urea shows a maximal specific activi-
14 ty 2-3 hr after the i.v. injection of Na- CO,. Thereafter the 
specific activity gradually decreases (figure 23). The specific 
activity of the guanidino-C of arginine in albumin reaches the 
maximal value before 7 hr. Good agreement between the disappea-
rance rates of C-albumin and I-albumin was obtained (figures 
14 25 and 26). The decrease of H CO, concentration in venous plasma 
14 
after the i.v. injection of Na, CO, is very rapid (figure 22). 
For 15 patients in a steady state the agreement between the 
rate of synthesis (Na9 CO, method) and the catabolic rate 
131 ¿ J 
( I-albumm) of albumin was very good (figure 18). This finding 
strongly supports the basic concept of this method: a common 
245 
precursor pool of arginine in tne liver cell for both urea and 
albumin. 
The mean value of the rates of albumin synthesis for 15 con­
trol subjects was 21.9 g/24h or 13.0 mg/kg body weight per hour 
or 22.3 g/175cm height per 24 hrs (tables 3 and 4). 
Chapter III. Estimation of radiation dosage and transmutation 
14 
effect of С involved in measuring the rate of 
14 
albumin synthesis with C-carborate. 
For direct measurement of the rate of albumin synthesis 
14 
Na_ CO. was used intravenously. The assessment of the radiation 
hazard involved m the study v/as based on the knowledge of the 
14 
minimum dose of Na^ CO, necessary for a sufficient incorporation 
14 
of С in the guanidino-C of arginine in albumin to obtain 
14 
measurable radioactivity. By measurement of expired CO, and 
14 
excreted C-urea in the ^nne during a 5-hr period following 
14 intravenous administration of Na_ CO, in five subjects (tabel 6), 
14 
some quantitative data on С retention and radiation dosage were 
obtained (figures 26, 27 and 28). In comparison with animal stu-
14 dies, the rate of expiration of CO, in man is slower. About 
50% of the total radioactivity injected was lost through the 
respiratory route in the first hour. The total amount of expired 
14 
С during the 5 hr of investigation was about 75% of the mjec-
14 ted dose for the five subjects. The amount of С excreted as 
14 
urinary C-urea during the 5 hr of investigation was very small 
14 in comparison with the expired C, it was only about 0.5% of the 
dose injected (figure 29). The total absorbed radiation dose af-
14 
ter complete elimination of С from the body was calculated 
using various assumptions. The extra risk of genetic damage due 
14 
to disintegration of retained С in comparison with that of 
14 
natural С in the body during 30 years of life is about 50%. 
In this context it ι s of interest that radiation dosage of natu-
14 
ral С is only about 1% of the total natural radioactivity. The 
radiation and transmutation effect received by the gonads (18 
mrads) arising from the experiment is approximately 12% of the 
total natural radioactivity per year (150 mrads/year) or about 
4% of the maximum permissible dose per year (500 nrads/year) as 
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given by I.CR.P. The radiation dosage and the transmutation 
14 
effect of С involved in the measurement of the rate of albumin 
synthesis (18 mrads/150 aCi-gonad dose) is not greater than in 
other studies using radioisotopes such as I-albumin employed 
in the estimation of the degradation rate of albumin (100 mrads/ 
r η 
100 uCi-gonad dose) and Co-cyanocobalamn used in the study of 
vitamin В, 1 absorption (40 mrads/0.5 uCi-gonad dose). This does 
14 
not mean that an uncontrolled administration of C-carbonate is 
acceptable. Caution n every administration of radioisotopes 
remames essential. 
Chapter IV. Measurement of the rate of albumin degradation using 
I-albumin in control subjects and patients with 
hypoalbummemia . 
The metabolism of I-albumm was studied m 6 control 
subjects (table 7) and 15 patients with hypoalbummemia (table 
8). I-Albumm was prepared by means of a slight modification 
of the ICI technique of McFarlane (1956) as described by 
Hplmkamp et al (1967). Retained activity was determined by whole-
body counting (shadow shield type as described by Warner and 
Oliver, 1966). 
In the control subjects the average intravascular albumin 
mass was 130 + SD 22 g, the total exchangeable mass 331 + SD 
73 g ard the rate of degradation 13 + SD 1.7 g/24h or about 8 + 1 
mg/кg body weight per hour or about 1 3 + 1 g/175cm height per 
24 hours (table 9). These calculations were made according to the 
method of Campbell (1956). Fractional catabolic rate, expressed 
as percentage of intravascular albumin mass was about 10 + 1% as 
well according to the method of Campbell (1956) as to the method 
of Nosslin (1964). On expressing the plasma volume of the 6 
control subjects and 14 other control subjects per kg body weight, 
per 175 cm body length or per m surface area, there was a ten­
dency towards a better correlation of this variable with the 
body length or the surface area rather than with the body weight 
(table 10). This finding agrees very well with that of Rossing 
(1967). For purposes of comparison it is therefore better to 
express the catabolic rate or the rate of synthesis per unit body 
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length rather than per unit body weight, sin',e the rates of 
degradation or synthesis depend on this variable plasma volume. 
The metabolic data from the 15 patients with hypoalbumibemia 
are shown in table 11. Except in two patients (7 and 8) with an 
excessively high rate of degradation, there was a good agreement 
between the fractional catabolic rates calculated by the method 
of Campbell (1956) and those calculated according to the method 
of Nosslin (1964). The metabolic changes in different diseases 
underlying the hypoalbuminemia are discussed. All patients with 
an excessive enteric protein loss, except for patient 2 and 6, 
also had an increased degradation rate. Albumin synthesis in 
14 
these 2 patients, measured with Na-, CO,, appeared to be decrea-
sed markedly too. 
A correlation between a reduced extravascular albumin mass 
and an increased rate of albumin synthesis, as suggested in 
literature (see 1.7.1.) was only found in patients 4, 7 and 8. 
In patients 2, 9 and 14 with a reduction of extravascular albumin 
mass, the rates of albumin synthesis were not increased. A 
decreased supply of amino acids or a liver function disorder may 
be the important factors in such a situation. 
Chapter V. Rate of synthesis of albumin in relation to serum 
levels of essential amino acids in patients with 
bacterial overgrowth in the small bowel. 
Bacterial overgrowth in the small bowel was recognized in 
11 patients (table 14) with the aid of the breath test with 
14 (glyco-1- Ocholic acid, by the determination of the amount of 
bacteria in the jejunal juice and by the measurements of indican 
excretion and of vitamin B.j excretion in the urine (table 16). 
In all but one patient hypoalbuminemia, from 21.9 to 42.9 g/1, 
was observed (table 17). This low level of serum albumin could 
be duij to an excessive intestinal protein loss or to a decreased 
rate of synthesis of albumin as the result of an insufficient 
delivery of amino acids to the liver (tables 18 and 19) or as 
the result of liver function disorder (tables 15 and 20). Compa-
red to a control group the rate of albumin synthesis and the 
serum level of valine, leucine, lysine and tryptophan were signi-
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ficantly decreased m the pat ents MIth bacterial overgrowth 
(tables 17 and 18). A positive correlation was found between 
the rate of albumin synthesis and the serum levels of valine, 
isoleucine, leucine and tryptophan (table 19). There was also a 
significant correlation between the albumin synthesis rate and 
SCOT (table 20). Since a normal albumin synthesis rate can be 
demonstrated in patients with liver cirrhosis or hepatits and 
abnormal liver function v-ests (Rothschild et al, 1969 and VIII. 5) 
it seems, therefore, that in t'e 11 patients studied a decreased 
supply of amino acids, as the result of degradation of amino 
acids in the small bowel by bacteria, was probably the most 
important factor in the reduced rate of albumin synthesis. It 
can be stated that the rate of albumin synthesis has been shown 
to be depressed when serum levels of valine, isole'cine, leucine 
and tryptophan are low. Λ fall in the serum level of tryptophan 
was the most constant finding. 
Chapter VI. Important role of tryptophar in albumin synthesis in 
patients suffering from anorexia nervosa and hypo-
albuminemia. 
In animal studies, especially those by Munro and coworkers 
(Fleck et al, 1965; Wunner et al, 1966; Baliga et al, 1968) it 
has been indicated that the polysome system in the liver cell 
responsible for the synthesis of protein is sensitive not only 
to t' e supply of amino acids, but also to the quality of the 
a m m o acid mixture arriving at the liver. A reaggregation of 
polysomes was observed in fasted rats after feeding with an amino 
acid mixture including tryptophan (SidransJy et al, 1967, 1968), 
whereas attempts to produce the same phenomenon with an amino 
acid mixture deficient in tryptophan were without success (Fleck 
et at, 1965; Wunner et al, 1966). In our previous study (chap'.er 
V) we have reported that the albumin synthesis rate in patients 
with bacterial overgrowth in the small bowel was depressed when 
serum levels of valine, isoleucine, leucine and tryptophan were 
low. The excellent correlation between the serum albumin concen­
tration and the serum level of tryptophan and branched chain 
amino acids in severely malnourished infants and children was 
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also fou^d by Baertl et al (1974). To obtain more msigbt into 
the effects of amino acids on albumin syrthesis in patients with 
malnutr ι ι-1 on, estimations of the rate of albumin synthesis and of 
the serum levels of amino acids were performed in three patients 
suffering from anorexia nervosa (table 21). In comparison to the 
control group the rate of albumin synthesis (table 23) and the 
serum levels of valine, isoleucine and tryptophan (table 24) for 
the two patients with hypoalbummemia were decreased. 
Intravenous administration of tryptophan alone failed to 
increase the serum albumin level m the second patient (figure 
33). In the third patient, a 3 week period of infusion of amino 
acids without tryptophan (table 22) failed to correct the rate 
of albumin synthesis or the serum albumin level (figure 34). The 
serum albumin level rose from 37.1 g/1 to 46.8 g/1 after the 
infusion of amino acids plus tryptophan. If tryptophan were 
necessary only as a building block for the albumin nolecule, it 
m g h t be expected that the rate of albumin synthesis after sup-
plcTiertation of amino acids except for tryptophan would impcove, 
since the albumin molecule, which has been built from about 600 
amino acid residues, contains only one molecule of tryptophan. 
Additionally, the serum level of tryptophan was rot zero or even 
extremely low in this jatient. It seems therefore, that tryptophan 
plays an es ential role in the regulation of albumin synthesis as 
was already pointed out by Munro a~d coworkers (Fleck et al, 
1965; Wunner et al, 1966; Baliga et al, 1968) and Rothscnild et 
al (1969). The failure of infusions of tryptophan alore to in­
crease the serum albumin concentration in the second patient does 
not invalidate tne above co'icl sior, because a sufficient supply 
of oi.her a m m o acids as building blocks is necessary for the syn­
thesis of albumin. 
Tne question of whether the lack of tryptophan during admi­
nistration of an otherwise complete mixture of a m m o acids pre­
vents the stimulation of aloumin synthesis or whether the lack 
of one of the branched chain amino acias has the same effect 
needs futher investigation. 
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Chapter VII. Effect of fasti g on alirumn synthesis and serum 
amino acids: studies in obese patients treated by 
prolonged total starvation and in rabbits after a 
short term fast. 
Numerous observers have indicated that kwashiorkor (protein 
malnutrition) is consistently associated with hypoalbuminemia 
(Gitlin et al, 1958; Endozien, 1960; Purves and Hansen, 1962; 
Cohen and Hansen, 1962; Graham et al, 1966; Whitehead et al, 
1973; Baertl et al, 1974). In tiarasmus (calorie malnutrition) 
(Graham et al, 1966; Baertl et al, 1974) as well as in anorexia 
nervosa (Kans et al, 1974; chapter VI) on the other hand, the 
serum level of albumin may be normal or nearly normal. It is 
believed that changes in the serum albumin level probably depend 
to a great extent on dietary protein and calorie intake. When 
protein malnutrition exists and the dietary energy content is 
insufficient for weight gain bus does meet basal reguirenents, 
as in the development of kwashiorkor, hypoalbuminemia develops. 
When, however, basal enery reguirements are not Tiet, as m the 
development of marasmus, severe weight lo-^ s ensues but tne serum 
albumin may remain ai a normal level, even when dietary protein 
is absent or insufficient. In such situations albumin synthesis 
might be maintained by the supply of amino acids from the degra-
dation of muscle. 
In order to obtain more insight into the effect of calorie 
and protein depletion on a^umin synthesis, estimations of the 
rates of albumin synthesis and of the serum levels of amino 
acids were performed in 3 obese subjects (table 26) before and 
during the treatment by prolonged total starvation. During the 
course of starvation (21 to 33 days) there were no obvious 
changes in serum albumin concentration. The rate of albumin 
synthesis was increased slightly of moderately (table 27). The 
serum levels of most of the ammo acids after a 3 week period 
of fasting were not significantly lower than the control values 
(table 28). Plasma urea concentration and urea pool, as well as 
urea synthesis were much lower duriig starvation (table 29). 
Since the amino acids coming into the circulation are derived 
from the catabolism of tissue protein, it follows that during 
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prolonged fasting there must be an increase in re-utilization of 
amino acids for synthesis of proteins such as albumin. 
For purposes of comparison the rate of albumin synthesis and 
the serum levels of amino acids were also determined in 2 groups 
of rabbits; one group with an ad libitum food intake ard the 
second after an 18 hr fast. The mean value of the albumin syn-
thesis rate in fasted animals was significantly lower than that 
in the fed group (table 30). This finding agrees very well with 
that of Rothschild et al (1968). However, the fasted rabbits had 
a significantly higher rate of urea synthesis than the other 
group (table 30). The decreased albumin synthesis rate in fasted 
animals is not accompanied by a decrease in the serum levels of 
the most essential ammo acids (table 31). Serum levels of es-
sential amino acids, except threonine and valine, did rei. sig-
nificantly differ m the two groups. On the contrary, all non-
essential a m m o acid levels, except glycine, were clearly lower 
in the fasted animals than those in the fed animals (table 32). 
These decreased serum levels of non-essential ammo acids eccom-
panied by the elevated urea synthesis in fasted rabbits strongly 
indicate a high probability of increased breakdown of these amino 
acids after a short term fast. 
Therefore, the conclusion seems valid that the serum concen-
trations of albumin and of ammo acids and the rate of albumin 
synthesis in a severe calorie and protein deficient state may 
not always be used as a criterion for assessing the quality and 
quantity of protein intake. 
Chapter VIII. Measurement of the rate of albumin synthesis in 
patients with hypoalbummemia. 
In diseases m which disturbances of albumin metabolism 
occur, either as a result of diminished synthesis or increased 
catabolism, measurement of serum albumin concentration may fail 
to reveal the full extent of the metabolic disturbance and the 
compensatory response produced by it. In such situations precise 
information on both synthetic and catabolic rates is desirable 
in order to assess the extent of the imbalance between the two 
processess. This chapter reports the results of the measurements 
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of albumin synthesis rate in patients with different diseases 
acconpaned by a hypoalbummemia. For the 3 patients with infec-
tious disease and a severe hypoalbummemia, the rate of albumin 
synthesis was not very depressed (tables 33 and 34). The serum 
concentrations of amino acids were normal (table 35). An increa-
sed rate of degradation seems, therefore, the most important 
factor in such situation. The same results were observed in 2 
patients suffering from chronic rheumatoid arthritis (tables 
36, 37 and 38), in a patient with deep-vein thrombosis of the 
leg and pulmonary embolism (tables 39, 40 and 41), and in a 
patient with hyperthyroidism (tables 45 and 46). 
Of the 6 patients with hepatitis or liver cirrhosis (table 
42) the rate of albumin synthesis was obviously reduced in 2 pa-
tients (table 43). These two patients, who were treated sympto-
matically, progressed into hepatic coma and died respectively 
several weeks and a few months after the investigations. Although 
the serum levels of anfino acids in patients with a normal or an 
increased rate of albumin synthesis were normal, elevations of 
threonine, methionine, phenylalanine and histidine were found in 
the two patients with a reduced rate of albumin synthesis (table 
44). A decreased rate of albumin synthesis in patients with liver 
disease seems to have a prognostic value as already reported by 
Patek and Post (1942). 
A diminished rate of albumin synthesis was only found in 
only one of the 7 patients with coeliac disease studied (tables 
47 and 48). This patient also suffered from bacterial overgrowth 
in the small bowel. An excessive enteric protein loss might be 
in general the important factor responsible for the decreased 
concentration of serum albumin in these patients. The reduced 
albumin synthesis rate in one patient is ascribable to a dimini-
shed amino acid supply, especially tryptophan, to the liver (ta-
ble 49). The same findings were also obtained in one of 7 patients 
with Crohn's disease with evidence of bacterial overgrowth in the 
small bowel (tables 50, 51 and 52). These observations support, 
therefore, the conclusion, obtained in studies already described 
in chapters V and VI, that tryptophan is probably rate limiting 
for the synthesis of albumin. 
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1. Measuremert of the rate of synthesxs of albumin with 
14 
Ka^, CO, in a few hours accordirg to МсГагІапе (1963) is a reli-
able method. For 15 patients m a steady state the agreement 
1 4 between the rate of synthesis (Ka_ CO, method) and the catabolic 
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rate ( I-albumn) of albumin was quite good (figure 18). 
2. The agreement between the rate of synthesis in a control 
group of healthy people and the catabolic rate in another control-
group was less convincing. The reason is not yet clear. 
3. The method can be simplified significantly by replacement 
of the manometnc technique to measure the amount of CO^, libe­
rated by enzymatic degradation of urea or arginine from albumin 
by the method of Fox (1971). 
4. Tne radiation and transmutation effect received by the 
gonads (18 mr=ds) arising from the estimation of albumin synthe-
14 
sis with Na 7 CO, is approximately 12% of the total natural 
radioactivity per year (150 mrad). It is less than in other 
studies using radioisotopes such as I--albumin enployed in the 
estimation of the degradation rate of albumin (100 mrads/100 v-Ci-
r Q 
gonad dose) and Co-cyanocobalamir used in the stady of vitamin 
В ^ absorption (40 mrads/0.5 jCi-gonad dose). 
5. In control subjects the average intravascular albumin mass 
was 130 g. The fractional catabolic rate per day was 10% of the 
intravascular albumin mass. The ratio intravascular:extravascular 
mass came to 2:3. 
6. Plasma volume did correlate better with body length than 
with body weight. For purposes of comparison between different 
suLJecLs it was preferred to express the catabolic rate or the 
rate of synthesis per j m t body length (175 cm) rather lhan per 
unit bod^ weight, since the absolute val -es of the rate of degra­
dation or synthesis depend on the plasma volume. 
7. Albumin syntnosis was decreased significantly in some 
patients with bacterial overgrowth in the small bowel. In such 
cases the serum level of tryptophan and of the branched chain 
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amino acids valine, leucine a nd isoleucine was depressed markedly 
too. In a patient with abnormal low levels of the branched chain 
amino acids but with normal serum tryptophan the albumin synthe-
sis rate was likewise normal. The fall in the serum level of these 
amino acids is the result of bacterial degradation of the amino 
acids in the small bowel. 
8. A three week period of daily infusions of amino acids 
without tryptophan failed to correct the rate of albumin syn-
thesis or the serum albumin level in a patient with anorexia 
nervosa, hypoalbuminemia and abnornal low serum levels of the 
branched chain amino acids and tryptophan. The serum albumin 
level rose from 37 to A" g/1 after a two weeks period of daily 
infusions of amino acids plus tryptophan. 
9. The data from conclusions 7 and 8 suggest that tryptophan 
is rate limiting in the process of albumin synthesis. Since the 
albumin molecule contains only one molecule of tryptophan it is 
less likely that the hold-up of albumin synthesis is caused by 
a deficiency of tryptophan as building block for the albumin 
molecule. Data from animal studies suggest that the important 
role of tryptophan in albumin synthesis is related to the 
aggregation of polysomes in the liver cell. 
10. A course of total starvation for 3-5 weeks in 3 very 
obese subjects did not result in a fall of serum albumin or 
albumin synthesis rate. The serum level of most of the amino 
acids after this period of fasting was not significantly lower 
than control values. These amino acids must be derived from 
tissue protein which was broken down as a result of calorie 
deficiency. During prolonged "asting there must be an increase 
in re-utilizatûon of amino acids for the synthesis of proteins 
like albumin. 
11. In patients with liver disoases (cirrhosis, chronic ac-
tive hepatitis, alcoholic hepatitis) albumin synthesis may be 
normal, increased or decreased. A marked decrease of albumin 
synthesis is a bad prognostic sign. 
12. Hypoalbuminemia in patients with intestinal disorders 
is the result of a raise in albumin degradation owing to enteric 
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protein loss. In these situations a decrease of albumin synthesis 
is rare and if present it is likely the result of bacterial over-
growth in the small intestine. 
13. Hypoalbuminemia in patients with acute bacterial infec-
tions, with thromboembolism or rheumatoid arthritis is the effect 
of an increased albumin catabolism, which is not compensated by 
a rise in albumin synthesis. Albumin synthesis in these patients 
is often normal and scmetimes slightly decreased. 
14. The ability of the liver to increase the albumin synthe-
sis rate is limited. Doubling of the synthesis rate was very 
rare in the group of patients studied. 
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STELLINGEN 
1 
Voor een optimale synthese van albumine is een voldoende aanbod 
van tryptofaan noodzakelijk. 
2 
Een verminderde synthese van albumine bij patiënten met lever-
ziekten lijkt een prognostische betekenis te hebben. 
3 
Het serumgehalte van γ-globuline is niet bruikbaar ter differen­
tiatie tussen een hypoalbuminemie door eiwitverlies via de darm-
wand en een hypalbuminemie door een andere oorzaak. 
4 
Een hypalbuminemie bij ulcuslijders is een indicatie voor het 
bepalen van het serum gastrinegehalte. 
5 
Het is zeer de vraag of serum albumine een rol speelt als reser-
vedepot van aminozuren voor de synthese van andere eiwitten zo­
als vermeld wordt in het biochemiedictaat van deze faculteit. 
Het omgekeerde is waarschijnlijk eerder het geval. 
6 
Bij de bestrijding van vochttekort door ernstige diarree verdient 
het drinken van een glucose-oplossing de voorkeur boven bouillon. 
7 
Ter verwijdering van gesteele poliepen in de maag of in de dikke 
darm verdient endoscopische poliepectomie de voorkeur boven operatie. 
δ 
Percutané transhepatische cholangiografie met de naald van CHIBA 
is een eenvoudig en waardevol hulpmiddel voor het opsporen van 
afwijkingen in en aan de galwegen. 
9 
Bij het onderzoek van pancreaspathologie neemt de endoscopische 
retrograde pancreaticografie een belangrijke plaats in. 
10 
Een rood merkteken is zowel voor tentoonstellingsobjecten als 
voor patiënten een reden om zich verkocht te voelen. 
S.H. Yap 18 december 1975 


